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Beschreibung 

[0001] Die Erflndung liegt auf dem Gebiet der galenischen Formulierungen, welche insbesondere als Kontrastmittel 
zur Darstellung der Lymphknoten eingesetzt werden. Die Erflndung betrifft den in den Patentanspruchen gei<ennzeich- 
5 neten Gegenstand, namlich neue Fonnulierungen, welche paramagnetische und diamagnetische perfluoralkylhaltige 
Substanzen enthalten. 

[0002] Maligne Tumoren metastasieren gehSuft in regionale Lynnphknoten, wobei auch mehrere Lymphknotenstat- 
ionen beteiligt sein konnen. So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 50 - 69% aller Patienten mit malignen Tumo- 
ren gefunden (Elke. Lymphographie, in: Fronnmhold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik in Klinik und 

10 Praxis, Band IV, Thienne Verlag Stuttgart, 7th ed., 434-496, 1984). Die Diagnose eines metastatischen Befalls von 
Lymphknoten ist im Hinblick auf die Therapie und Prognose maligner Erkrankungen von gro3er Bedeutung, Mit den 
modernen bildgebenden Methoden (CT, US und MRT) werden lymphogene Absiedlungen von malignen Tumoren nur 
unzureichend erkannt, da zumeist nur die Gr63e sowie die Form des Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezo- 
gen werden kann. Damit sind kleine Metastasen in nicht-vergrSBerten Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknoten- 

15 hyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et al.. Sonographic und Kernspintomographie: 
Differentialdiagnostik von reaktiver LymphknotenvergroBerung und Lymphknotenmetastasen am Hals, Radiol.diagn. 
33:158, 1992). 

[0003] Es ware wQnschenswert, Lymphknoten mit metastatischen Befall und hyperplastische Lymphknoten mit 
Hilfe spezifischer Kontrastmittel zu unterscheiden, Dabei konnte das Kontrastmittel intravasal oder interstittell/intraku- 

20 tan appliziert werden (s.a. Siefert, H.M. et al., Lymphology 13. 150 - 157, 1980). Die Applikation interstitiell/intrakutan 
hat den Vorteil, daB die Substanz direkt vom streuenden Herd (z.B. Primartumor) durch die entsprechenden Lymph- 
wege in die potentiell betroffenen, regionalen Lymphknotenstationen transportiert wird. Gleichfalls kann mit einer gerin- 
gen Dosis eine hohe Konzentration des Kontrastmittels in den Lymphknoten erreicht werden. Solche interstitiell zu 
verabreichenden Marker werden bisher vor allem in der nuklearmedizinischen Beurteilung verwendet (mittels radioak- 

25 tiver Partikel wie z.B. ''®®Au-Kolloid). Nuklearmedizinische Methoden haben aber nur eine sehr ungenugende rSumliche 
Auflosung, im Unterschied zur Kernspintomographie mit ihrer hohen raumlichen Auflosung, die im Bereich von Bruch- 
teilen von Millimetern liegt. Die direkte Rontgen-Lymphographie (Injektion einer oligen Kontrastmittelsuspension in ein 
prSpariertes LymphgefaB) ist eine nur noch selten benutzte, invasive Methode, die nur wenige LymphabfluBstationen 
darstellen kann. Experimentell werden in Tierexperimenten auch fluoreszenzmarkierte Dextrane verwendet, um nach 

30 deren interstitiellen Applikation den LymphabfluB beobachten zu konnen. Allen gebrSuchlichen Markern fur die Darstel- 
lung von Lymphwegen und Lymphknoten nach interstitieller/intrakutaner Applikation Ist also gemein, daB es sich um 
Substanzen mit partikuiarem Charakter ("particulates", z.B. Emulsionen und Nanokristallsuspensionen) oder groBe 
Polymere handelt (s.a. WO 90/14846). Die bisher beschriebenen Zubereitungen erwiesen sich jedoch aufgrund ihrer 
mangelnden lokalen und systemischen Vertraglichkeit sowie ihrer geringen Lymphgangigkeit, die eine unzureichende 

35 diagnostischen Effizienz bedingt, zumeist fur die indirekte Lymphographie als ungeeignet. 

[0004] Insgesamt besteht daher ein groBer Bedarf an einem lymphspezifischen MRT-Kontrastmittel mit geeigneten 
pharmazeutischen sowie pharmakologischen Eigenschaften. Bei den pharmazeutischen Eigenschaften stehen 
zunachst die moglichst hohe Kontrastmittelbeladung sowie eine ausreichende Stabilitat im Vordergrund. Bei den phar- 
makologischen Eigenschaften steht neben einer diagnostisch relevanten und mOgllchst gleichmSBIgen Lymphanrei- 

40 cherung iiber mehrere (bzw. bei intravenSser Applikation uber alle) Lymphstationen hinweg vor allem eine rasche und 
vollstandige Ausscheidung des Kontrastmittels, zur Vermeidung einer unnotigen Belastung des Gesamtorganismus, im 
Vordergrund. DarQber hinaus mOssen entsprechende Zubereitungen Qber eine ausreichende lokale und akute Vertrag- 
lichkeit verfugen. 

[0005] Hinsichtlich der Anwendung in der radiologischen Praxis ist neben einer moglichst einfachen Anwendbarkeit 
45 entsprechender Zubereitungen deren rascher "Wirkungseintritt" von zentraler Bedeutung. So sollte moglichst bereits 
innerhalb weniger Stunden nach der Kontrastmittelapplikation eine Blldgebung moglich seln. 

[0006] Kontrastmittel, die zur Darstellung der Lymphknoten geeignet sind, werden bereits in der deutschen Offen- 
legungsschrift DE 196 03 033 beschrieben. Dort sind perfluoralkylhaltige Metallkomplexe offenbart, die bevorzugt als 
Lymphographika eingesetzt werden (siehe Abbildung 1 der DE 196 03 033). In der deutschen Offenlegungsschrift DE 
50 197 29 013 werden ahnliche Metallkomplexe beschrieben, die insbesondere als blood-pool-agents geeignet sind. 
Diese Verbindungen sind bereits recht gut als Kontrastmittel in der Lymphographie geeignet. gleichwohl ist es wun- 
schenswert, die pharmazeutischen und pharmakologischen Eigenschaften einer Kontrastmittelformulierung welter zu 
verbessern. 

[0007] Aufgabe der Erflndung ist es daher, neue galenische Fprmulierungen zur Verfugung zu stellen, die als Kon- 
55 trastmittel insbesondere fOr die Darstellung der Lymphknoten geeignet sind und die die obengenannten pharmazeuti- 
schen und pharmakologischen Anforderungen erfQIIen. 

[0008] Diese Aufgabe wird durch die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung gel6st. 

[0009] Die galenischen Fomnulierungen der vorliegenden Erfindung enthalten paramagnetische perfluoralkylhal- 
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tige Verbindungen. welche z.B. in den Offenlegungsschriften DE 196 03 033, DE 197 29 013 und WO 97/26017 
beschrieben worden sind, und zusatzlich diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen. Die paramagnetischen per- 
fluoralkylhaltigen Verbindungen sind Verbindungen der atlgemeinen Formel I 

R^'-A I 

worin R'^ einen geradkettigen Oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und A ein 
Molekulteil ist, das 1 - 6 Metallkonnplexe entlialt. 

[0010] Das IVIolekQIteil A stelit beispielsweise fOr sine Gruppe L - M, wobei L fur einen Linker und M tCir einen 
Metallkomplex, bestehend aus einem offenkettigen Oder cyclischen Chelator, steht, welcher als Zentralatom ein Atom 
der Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 42, 44 Oder 57 - 83 entliait. Der Linker L ist dabei eine direkte Bindung, eine Methy- 
lengruppe, eine -NHCO-Gruppe. eine Gruppe 



R 

n I 

)^NHCOCH2— (CH2)pH— N— SO2— 
q 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhSngig voneinander die Zahlen 0 Oder 1 und 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CHg-OH-Gruppe, eine -CHg-COgH-Gruppe oder eine Cg-C^s- 
Kette ist, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis2 >CO-Gruppen oder eine gege- 
benenfalls substituierte Arylgruppe und/oder substitulert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1 bis 2 Ci-C4-Alkoxygrup- 
pen, 1 bis 2 Carboxygruppen, 

Oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesSttigte Ca-Cao-Kohlenstoffkette ist. die gegebe- 
nenfalls 1 bis 10 Sauerstoffatome, 1 bis 3 -NR^-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, eine -CONR^- 
Gruppe, eine -NR^'CO-Gruppe, eine -SOg-Gruppe, eine -NR^-COg-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gruppe 

— CO — N — T — N(Rb— SO-. — 
I ^ 

Oder 1 bis 2 gegebenenfalls substituierte Aryle enthalt und/oder durcli diese Gruppen unterbrochen ist, 
und/oder gegebenenfalls substitulert ist mit 1 bis 3 -OR^ -Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR^ -Grup- 
pen, 1 bis 2 -CONHR^ -Gruppen, 1 bis 2 -(CHgjp-COaH-Gruppen, 1 bis 2 Gruppen -(CH2)p-(0)q-CH2CH2-R^, 
wobei 

R"", R^ und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

T eine C2-Cio"'^®tte bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen 
unterbrochen ist. 

[0011] Der Metallkomplex M steht dabei beispielsweise fur die folgenden Metallkomplexe: 
♦ einen Komplex der allgemeinen Fomiel il 
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15 



o=c 



CH,CH« 



/^CO— N 



-N 



COY 



in der R^, und Y unabhSngig voneinander sind und 

die Bedeutung von hat oder -(CH2)m-L-R'^ bedeutet, wobei m 0, 1 Oder 2 ist und L und R^ die o.g. 
Bedeutung haben, 

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21 
- 29, 39, 42, 44 Oder 57 - 83 bedeutet, 
Y -OZ^ Oder 



30 



.CHXHr-L-R*" 

2 2 Oder 



N 



N-SO2-L-K 



bedeutet, wobei Z^ L, R*^ und R^ die o, g. Bedeutungen haben. 

35 

♦ einen Komplex der allgemeinen Formel III 



40 



45 



50 




55 in der R^ und Z^ die oben genannten Bedeutungen aufweisen und die Bedeutung von R^ hat. 

♦ einen Komplex der allgemeinen Formel IV 
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10 



15 



in derZ'' die oben genannte Bedeutung hat. 
20 4 einen Komplex der allgemeinen Formel V 



/^CO,2' 




co^z' 



(IV) 



25 



30 



N 



ZO2C 



I 

(CH2), 




O ^ y CO2Z 

N 



(CH2)a 



COjjZ 



(V) 



40 



45 



SO 



in der 2^ die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffern 0 Oder 1 stehen und die Summe 
o + q = 1 ergibt. 

♦ einen Komplex der allgemeinen Formel VI 




(VI) 
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in der die oben genannte Bedeutung hat. 
ernen Komplex der altgemeinen Formel VII 



Z^O,C 



c. .) 

c 



co,z' 




COY 



(VII) 



in der und Y die oben genannten Bedeutungen haben. 
einen Komplex der allgemeinen Formel VIII 



COjZ 




CO2Z 



(VIll) 



in der und die oben genannten Bedeutungen haben und die o.g. Bedeutung von R^ hat. 
einen Komplex der allgemeinen Formel IX 



z'o. 



< 



COjZ' 



N N 



OH 




(IX) 
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in der und die oben genannten Bedeutungen haben. 
5 ♦ einen Komplex der allgemeinen Formel X 



.N N 



N \ 



COjZ 



(X) 



20 



25 



30 



35 



in der und die oben genannten Bedeutungen haben. 
♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XI 

'ZO2C s 



-CO2Z 



COjZ' 



[NH-CH2-(CH2)-CO]q->0 



(XI) 



40 



45 



in derZ^ p und q die oben genannte Bedeutung haben und R^ die Bedeutung von R'^ hat. 
♦ einen Komplex der allgemeinen Formel XII 



50 



55 
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in der L, R*^ und die oben genannten Bedeutungen haben. 
♦ einen Komplex der allgemeinen Forme! XIII 




(XIII) 



in derZ^ die oben genannte Bedeutung hat. 

[0012] Derartige Verbindungen und deren Herstellung sind in der deutschen Offenlegungsschrift DE 1 96 03 033 A1 

und in der International en Patentanmeldung WO 97/26017 beschrleben worxJen. 

[0013] Weiter kann das MolekCilteil A gemaB Fomnel I die folgende Struktur aufwelsen: 
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wobef 

eine Zahl 0, 1 , 2 Oder 3 ist, 

K fiir einen Komplexbildner oder Metallkomplex Oder deren Saize organischer und/oder anorganischer Basen Oder 
Aminos^uren oder AminosSureamide steht, 

X eine dlrekte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine CrC-)o-Alkylenkette ist, die gege- 
benenfalls 1-15 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefelatome, 

1 - lOCarbonyl-, 1 - 10 (NR)-, 1 -2NRSO2-. 1 - 10CONR-, 1 Piperidin-, 1 - 3 SOg-. 1 - 2 Phenylengruppen enthalt 
Oder gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste R*^ substituiert ist, worin R fur ein Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- 
oder eine CrCis-Alkylgruppe steht, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 1 - 5 Sauerstoffatome ent- 
h§lt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1 - 5 Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 Rf^-Reste substituiert Ist 

eine direkte Bindung oder eine Kette der ailgemeinen Formel 11^ oder Itl^ 1st: 



o 

II 

P-N-(CH2),-(Z^)r-(CH2),-C— a 



R 



la 



(II') 



P-N-CH,-C-N^ 

H H >=x II 

O ^ /-(CH,)^C-a 

II 

K-N-CHj-C-N 



H 



H 



(III') 



worin 
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■ R^^ ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe Oder eine C^-Cj 

Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer Carboxy-, einer Methoxy- oder einer Hydroxy- 

gruppe, 

■ eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe nnit bis zu 5 Glycoleinheiten Oder ein 

Molekulteil der allgemeinen Formel IV^ ist 



worin R^^ eine Ci-Cy-Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine -(CH2)i_5-NH-K- 
Gruppe ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der GerCistkette, p die Bindung zum Komplexbildner oder Metallkomplex 
K darstellt, 

■ und in der die Variablen k und m fur natQrIiche Zahlen zwischen 0 und 10 und 1 fQr 0 oder 1 stehen, 
und wobei 

• G eine CO- oder S02-Gruppe ist. 

[001 4] Derartige Verbindungen und deren Herstellung sind in der deutschen Often leg ungssch rift DE 1 97 29 01 3 A1 
beschrieben worden. 

[0015] Welter kann das IVIolekulteil A gemaB allgemeiner Formel I fur eine Gruppe L^'-M^ stehen, worin fur einen 
Linker und fOr einen Metallkomplex steht. Der Linker L^ ist dabei ein Molekulteil gemSB allgemeiner Formel XIV 

A1 

a— N— B1 b (XIV). 



worin 



N ein Stickstoffatom darstellt, 

A1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzwelgte Ci-G3o-Alkylgruppe, die gegebenenfalls unterbrochen 
ist durch 1-15 Sauerstoffatome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 COOH- 
Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -OR'^-Gruppen, mit R"* in der Bedeutung eines 
Wasserstoffatoms oder eines Ci-Gj-Alkylrestes, oder -BI-R"^ bedeutet, 

B1 eine geradkettige oder verzweigte C-|-C3o-Alkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sau- 
erstoffatome, 1-5 -NH-CO- Gruppen, 1-6 -CO-NH- Gruppen, durch eine (gegebenenfalls durch eine COOH- 
Gruppe substituierte) Phenylengruppe, 1 -3 Schwefelatome, 

1-2 -N(B2)-S02- Gruppen. und/oder 1-2 -S02-N(B2)- Gruppen mit B2 in der Bedeutung von AT, eine NHCO- 
Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B2)-S02-Gruppe, oder eine -S02-N(B2)- Gruppe und/oder gegebenenfalls 
substituiert ist mit dem Rest R'; 
bedeutet, 

und worin a die Bindung zum Metallkomplex M und b die Bindung zur Perfluoralkylgruppe R^ darstellt. 



[0016] Der Metallkomplex M"" steht dabei fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel XV 
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wobei 

fQr ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 
Oder 57-83, 

r2 und R^ fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C7-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH oder 
-CH2-OCH3, 

U fur den Rest L, wobei aber L und U unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein konnen, stehen. 

[0017] Derartige Verbindungen und deren Herstellung werden in der deutschen Patentanmeldung mit dem Akten- 
zeichen 199 14 101.0 sowie in den nachfolgenden Beispielen beschrleben. 

[0018] Besonders bevorzugt sind Metallkomplexe, be! denen das Zentralatom ein Gadoliniumatom (Ordnungszahl 
64) 1st. Metallkomplexe mIt cyclischen Chelatoren sind gegenuber denen mit offenkettigen Chelatoren bevorzugt. 
[0019] Besonders bevorzugte Gadoliniumkomplexe sind der Gadoliniumkomplex von 10-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5- 
oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperaz{n-1 -yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Her- 
stellung siehe WO 97/2601 7, Beispiel 33), 

der Gadoliniumkomplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10,1 1,1 1.12,12,13,13,14,14,15.15,16J6,17,17,17- 
heptadecafluorheptadecyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe DE 196 03 
033. Beispiel 2), 

1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-1 -methyl-3,6-diaza-2.5,8-trioxooctan-1 ,8-diyi)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecan, Gd-komplex}-1 0-{N-2H,2H,4H,4H.5H,5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-1 ,4,7.1 0-tetraazacyclododecan (Her- 
stellung siehe DE 197 29 013, Beispiel 1), 

1,4,7-Tris{1,4,7-tris[(NK:arboxylatomethyl)]-10-[N-1-methyl-3-aza-2,5-dioxopentan-1,6-diyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyc 
decan, Gd-Komplex}-1 0-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung 
siehe DE 197 29 013, Beispiel 12), 

der Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-6-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxyme- 
thyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Herstellung siehe DE 196 03 033, Beispiel 1), 

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H. 4H, 4H, 
5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstellung siehe Bei- 
spiele), 

1,4,7-Tris(cart)oxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortri- 
decyl)-amid]- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstellung siehe Beispiele), 
1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3,6,9, 1 2, 1 5-pentaoxa)-hexadexyl)-N-( 1 H, 1 H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstel- 
lung siehe Beispiele), 

sowie 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 
2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstellung 
siehe Beispiele). 

[0020] Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind solche der allgemeinen Formel XVI: 

R^'-L^-B^ XVI 

worin R*^ einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, fur einen 
Linker und B^ fOr eine hydrophile Gruppe steht. Der Linker L^ ist eine direkte Bindung, eine — S02-Gruppe oder eine 
geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen, welche mit ein oder mehreren — OH, - 



11 



EP 1 088 558 A2 

COO*, -SOg-Gruppen substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls ein Oder mehrere — 0-. -S-, -CO-, -CONH-, - 
NHCO-, -CONR-, -NRCO-. -SOg-, -PO4 -. -NH-, -NR-Gruppen, einen Arylring oder ein Piperazin enth&lt, wobei R fur 
einen C^- bis C2o-AlkyIrest steht. welcher wiederum ein oder nnehrere O-Atome enthalten kann und/oder mit — COO" 
Oder SOa-Gruppen substituiert sein kann. 

5 Die hydrophile Gruppe ist ein Mono- oder Disaccharid. eine oder mehrere benachbarte — COQ- oder — SOg -Grup- 
pen, eine Dicarbonsaure, eine Isoplithalsaure, eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsaure, eine Tetrahydropyrandicar- 
bonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine 
Aminodipoiyethylenglycolsutfonsaure. eine Aminopolyethylenglycolgruppe, eine S02-(CH2)2-OH-Gruppe. eine Polyhy- 
droxyalkylkette nnit mindestens zwei Hydroxylgruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten nnit mindestens 

70 zwei Glycoleinheiten, wobei die Polyethylenglycolketten durch eine —OH oder — OCHa-Gruppe terminiert sind. Derar- 
tige Substanzen sind teilweise bereits bekannt, teilweise wurden solche Substanzen zur Herstellung der erfindungs- 
gemSRen Formulierungen neu synthetisiert. Bekannte perfluoralkylhaltige Substanzen und deren Herstellung werden 
in den folgenden Publikationen beschrieben: 

15 J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1 994, Vol. 2, pp. 455-468; 
J. B. Nivet et al., Eur. J, Med. Chem,, 1991, Vol. 26, pp. 953-960; 
M.-R Krafft et al.. Angew. Chem., 1994, Vol. 106, No. 10, pp. 1 146-11 48; 
M. Lanier et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 14, pp. 2491-2492; 

F. Guillod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp. 37-55; 

20 S. Achilefu et al.. Journal of Fluorine Chemistry, 1995, Vol. 70, pp. 19-26; 

L. Clary et al.. Tetrahedron, 1995, Vol. 51, No. 47, pp. 13073-13088; 

R Szoni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Vol. 42, pp. 59-68; 

H. Wu etal., Supramolecular Chemistry, 1994, Vol. 3, pp. 175-180; 

R Guileri et al.. Angew. Chem. 1994, Vol. 106. No. 14, pp. 1583-1585; 
25 M.-R Krafft et al., Eur. J. Med. Chem., 1 991 , Vol. 26, pp.545-550; 

J. Greiner et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Vol. 56, pp. 285-293; 

A. Milius et al., Carbohydrate Research, 1992, Vol. 229, pp. 323-336; 

J. Riess etal., Colloids and Surfaces A, 1994, Vol. 84, pp. 33-48; 

G. Merhi et al., J. Med. Chem., 1996, Vol. 39. pp. 4483-4488; 

30 V. Cirkva et al., Jounal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 83. pp. 151-158; 

A. Ould Amanetoullah et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1997. Vol. 84, pp. 149-153; 

J. Chen etal., Inorg. Chem., 1996, Vol. 35, pp. 1590-161; 

L. Clary et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 4, pp. 539-542; 

MM. Chaabouni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1990, Vol. 46, pp. 307-315; 
35 A. Milius etal., New J. Chem., 1991, Vol. 15, pp.337-344; 

M.-R Krafft et al.. New J. Chem., 1990, Vol. 14, pp. 869-875; 

J.-B. Nivet etal.. New J. Chem., 1994, Vol. 18, pp. 861-869; 

C. Santaella etal.. New J. Chem., 1991, Vol. 15, pp.685-692; 

C. Santaella etal.. New J. Chem., 1992. Vol. 16, pp. 399-404; 
40 A. Milius et al.. New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 771-773; 

R Szonyi et al.. Journal of Fluorine Chemistry, 1991 , Vol. 55, pp. 85-92; 

C. Santaella et al., Angew. Chem., 1991 , Vol. 103, No. 5, pp. 584-586; 

M.-R Krafft et al., Angew. Chem., 1993, Vol. 105, No. 5, pp. 783-785; 

EP0 548 096 B1. 

45 

[0021] Bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen sind solche, bei denen die hydrophile Gruppe 
zusammen mit dem Linker L^ ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl 
zwischen 1 und 10): 
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COO' 



[0022] Aus dieser Gruppe sind bevorzugte diamagnetische perfluaralkylhaltige Substanzen solche mit einem 
Monosaccharid als hydrophiler Gruppe B^. 

[0023] Besonders bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen enthalten einen Perfluoralkylrest 
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Rj mite bis 12 Kolilenstoffatomen, einen LinlcerL^, welchereine — S02-Gruppe odereine geradkettige oderverzwelgte 
Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kolilenstoffatomen darstellt, die wiederum ein Oder mehrere — 0-, -CO-, -CONH-. - 
NHCO-, -CONR-. -NRCO-, -SOg-Gruppen Oder ein Piperazin enthSIt, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, 
und ein Monosaccharid als hydrophile Gruppe B^. 

[0024] Weitere geeignete diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen sind Konjugate aus Cyclodextrin und 
perfluoralkylhaltigen Verbindungen. Diese Konjugate bestehen aus a-, p- Oder Y-Cyclodextrin und Verbindungen der all- 
gemeinen Formel XVIII 

A^-L^-rF (XVIII) 

worin fur ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekul, fur einen Linker und R*^ fur einen geradkettigen oder 
verzwelgten Perfiuoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Die hydrophile Gruppe B^ wird bei diesen Konjuga- 
ten aus dem Cycodextrin und der Gruppe A"" als EinschluBverbindung gebildet. Der Linker L^ ist eine geradkettige Koh- 
lenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome. ein Oder mehrere 
CO-, SO2-, CONH-, NHCO-, CONR-, NRCO-, NH-. NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, wobei R 
ein C^-Cs-Alkylrest ist. 

Bevorzugte Verbindungen sind die folgenden Verbindungen: 
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[0025] Die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung enthalten die paramagnetischen und diama- 
gnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Mischungsverhaltnis zwischen 5:95 und 95:5. Bevorzugt sind 
Mischungsverhaitnisse zwischen 40:60 und 60:40 der beiden Substanzen. Beide Substanzen warden in millimolaren 
Konzentratlonen verwendet. Es werden Konzentrationen zwisclien 0.5 und 1000 mmol/l Losungsnnittel erreicht. Das 
Ldsungsmittel ist bevorzugt Wasser. Die Metallkonzentration der Formulierungen liegt bevorzugt In einem Bereich von 
50 — 250 mmol/l, da nur dann diagnostisch relevante Bilder in der Kernspintomographie erhalten werden. 
[0026] Bevorzugt sind Mischungen aus paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindun- 
gen, bei denen die Perfluoralkylketten eine Lange von 6 bis 12 Kohlenstoffatomen haben. Besonders bevorzugt sind 
IMischungen, bei denen sowohl die paramagnetischen als auch die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindun- 
gen eine Perfluoralkylkette mit 8 Kohlenstoffatomen aufweisen. 

[0027] Die neuen galenischen Formulierungen zeigen Qben^chende Vorteile bei ihrer Venwendung als Kontrast- 
mittel in der Kernspintomographie. GegenQber den bereits bekannten Kontrastmittein zeigen sie eine verbesserte Ver- 
traglichkeit und eine nahezu vollstSndige Ausscheidung. Welter Ist auch die lokale VertrSglichkeit h6her als bei den 
bisher bekannten Kontrastmittein, und gleichzeitig zeigen die neuen Formulierungen eine h6here OrganspezifitSt. Die 
Anreicherung in den Lymphknoten ist hoher als bei den bekannten Kontrastmittein fur die Lymphographie. Dies fuhrt 
zu einer hoheren Relaxivity und damit zu einer verbesserten Bildgebung. 

[0028] Die Herstellung der galenischen Formulierungen erfolgt dadurch, da3 die paramagnetischen perfluoral- 
kylhaltigen Verbindungen (Komponente A) und die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen (Komponente B) 
in Molenbriichen zwischen 0.05 und 0.95 an Komponente A oder B eingewogen und in einem geeigneten Losungsmit- 
tel gel5st werden. Ein besonders gut geeignetes Losungsmittel ist Wasser. Dieser L6sung werden dann Qbliche gale- 
nische ZusStze wie z.B. Pufferl5sungen und das Ca-Salz des Komplexbildners im ObercchuB zugegeben. Bei 10 bis 
100**C werden die Losungen stark gerOhrt. Alternativ konnen die Losungen bei 10 bis 100°C in einem Ultraschallbad 
behandelt werden. Eine weitere Alternative besteht darin, daB man die Losungen mit Mikrowellen behandelt. 
[0029] Bei Stoffen, die sich als Einzelkomponenten nicht in Wasser losen, erweist es sich als vorteilhaft, einen 
Losungsvermittler wie Alkohol (z.B. Methanol oder Ethanol) oder ein anderes mit Wasser mischbares Losungsmittel 
zuzusetzen und dieses dann langsam abzudestillieren. Die Destination kann unter Vakuum erfolgen. Der Ruckstand 
wird anschlieBend in Wasser gelost und die Losung filtriert. Es ist auch moglich, jede Komponente fur sich in jeweiis 
einem Losungsmittel getrennt zu losen, dann zusammenzufQgen und wie oben weiterzuverfahren. Als vorteilhaft hat es 
sich erwiesen, eine relativ stark konzentrierte L5sung (> 100 mmol) des Metallkomplexes (Komponente A) vorzulegen 
und dann Komponente B purzuzugeben und wie oben erwShnt die Lfisung zu Ruhren oder mit Ultraschall bzw. Mikro- 
wellen 2u behandeln. 

[0030] Beim Menschen konnen die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung lokal (entweder sub- 
kutan Oder direkt perkutan in das interesslerende Gewebe) injiziert werden. Es sind mehrere Injektlonsorte (Quaddein) 
mit einem jeweiligen Injektionsvolumen von 0.2 bis 1 ml gruppiert um den interessierenden Bereich herum (z.B. Tumor) 
mfiglich. Das injizierte Gesamtvolumen sollte dabei 5 ml in keinem Fall ubersteigen. Das bedeutet, daB in der Formu- 

lierung eine Metallkonzentration von 50 — 250 mmol/l vorliegen muB. damit eine potentielle klinische Dosis von 5 10 

^imol/kg Korpergewicht mit diesem Volumen appliziert werden kann. Der Applikationsort hSngt davon ab, ob ein 
bestimmtes LymphabfluBgebiet aus dem dazu zugeordneten Gewebe spezifisch angefSrbt werden soli (z.B. bei gynS- 
kologischen oder Rektumtumoren). oder ob das unbekannte AbfluBgebiet einer bestimmten LSsion (ergo der Bereich 
fOr eine mfigliche therapeutische Intervention z.B. beim Melanom oder Mammakarzinom) dargestellt werden soil. Um 
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eine klinisch relevante Aussage zum Lymph knotenstatus z.B. bei malignen Tumoren zu erhalten, ist eine Anreicherung 
uber drei aufeinanderfolgende Lymphknotenstationen mit relativ gleichmSBiger Verteilung (i.d.R. Konzentrationsabfall 
zwischen der ersten und der dritten Station nicht groBer als Faktor von 3-4) wtinschenswert. Fur die MRT-Bildgebung 
warden inn normalen Lymphknotengewebe, wo die Anreicherung der Verbindung erfolgt, Gadoliniumkonzentrationen 
von mindestens 50 nmol/l und hochstens 2500 ^imol/l benotigt. Die Bildgebung kann Qe nach Injektlonsort und 
Gewebe) nach 30 Minuten erfolgen und ist dann noch fur weitere 4 bis 6 Stunden nach Injektion moglich. Da mit den 
erflndungsgema3en Verbindungen von Gadoliniumkomplexen vor allem die Tl-Relaxationszeiten des Lymphknotenge- 
webes beeinfluBt werden, sind schnelle T1 -gewichtete Sequenzen (z.B. Gradlentenechosequenzen mltTR von 10-20 
ms, TE von 6 ms und Fllpwinkeln von 40-80*) am besten in der Lage, ein MRT-Enhancement der Lymphknotenstatio- 
nen nachzuweisen. Da Lymphknoten sehr hftuflg in Fettgewebe eingebettet sind und dieses eine sehr hohe Signalin- 
tensitat auf solchen Sequenzen besitzt, bieten sich auch fettunterdruckte MeRmethoden an. Paramagnetische 
Gadoliniumkomplexe in Verbindung mit T1 -gewichteten MeBsequenzen haben gegenuber Formulierungen von super- 
paramagnetischen Eisenoxidpartikein den groBen Vorteil, daB sie MRT-Bilder mit hoherer raumlicher Auflosung, mit 
geringeren Distorsionsartefakten (aufgrund von Suszeptibilitatsartefakten) und mit kurzerer Aufnahmezeit erlauben. Da 
eine positive Markierung der Lymphknoten erfolgt (d.h. Signalanstieg), sind auch MRT-Aufhahmen ohne Kontrastmittel 
zum Vergleich nicht mehr zwingend notwendig, und die Gesamtuntersuchungszelt pro Patient kann verkurzt werden. 
[0031] Die erfindungsgemSBen galenischen Formulierungen sind besonders als Kontrastmittel fur die Kernspinto- 
mographie geeignet. Neben der Darstellung der Lymphknoten gelingt mit den erfindungsgemaBen galenischen Formu- 
lierungen auch die Darstellung des blood-pools. 

[0032] Die nachfolgenden Beispiele eriautern den Gegenstand der Erfindung, ohne ihn auf diese beschranken zu 
wollen. 



Die Herstellung der verwendeten Metallkomplexe 1 - V beschrleben In 


Komptex 


LHeraturstelle 


1 


WO 97/26017 

Gadolinium-Komplex von 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yl}- 
pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyI)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 


II 


WO 97/26017 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-1 0,10,1 1 ,1 1 , 12,12, 

1 3, 1 3. 1 4, 1 4, 1 5, 1 5, 1 6, 1 6. 1 7, 1 7. 1 7-heptadecaf luorheptadecyl]- 1 ,4, 7-tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0- 

tetraazacyclododecan 


III 


DE 197 29 013 

1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris{N-carboxylatomethyl)-1 0-(N-1 -methyl-3,6-diaza-2,5,8-trioxo-octan-1 ,8- 

diyl) 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-(N-2H,2H.4H,4H, 5H,5H-3-oxa-perfluor-tride- 

canoyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 


IV 


DE 197 29 013 

1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethy()-1 0-(N-1 -methyl-3-aza-2,5-dioxopentan-1 ,5-diyl]-1 .4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-[2-(N-ethyI-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7,1 0- 
tetraazacycl ododecan 


V 


WO 97/26017 

Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1 .4,7,1 0-tetraazacyclododecan 



Synthase der Metallkomplexe VI - IX 
Metailkomplex VI 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-amid 

[0033] Zu 30 g (57.45 mmol) 2H, 2H. 4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlonnethan gibt 
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man 8.90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und.rQhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wlrd im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der RQckstand wird in 100 ml Dichlormethan geldst und bei 0*»C zu einer Lfisung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3- 
Dihydroxypropylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt300 ml 5 %ige aqu. SalzsSure zu und ruhrt 15 Minuten 
5 gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlonnethan/Ethanol= 15:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

10 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 30,32 


H2,20 


N2,36 


F 54,35 


gef: 


C 30.1 2 


H2,41 


N2,18 


F 54.15 



b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3'Oxa-perfluortridecyl)-amin 

20 [0034] 30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel Via werden In 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RQckfluB. Es wird auf 0°C 
abgekuhit und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RQckstand 
wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60*'C 
gerOhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne eln, nimmt den RQckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und 

25 extrahiert 3 Mai mit Je 300 ml Dlchlonnethan. Die organischen Phasen werden Qber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der RQckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlonrie- 
than/Methanol= 15:1). 

Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

30 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 31,05 


H2.61 


N 2.41 


F 55,66 


gef.: 


C 31,91 


H2.78 


N2,33 


F 55,47 



c) 1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-dihydroxypropyl)-N-(1^ 1H, 2H, 2H, 4H, 
40 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7.10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0035] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboamoyi)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1,4,7-trlessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel VIb zu. Man ruhrt 10 Minu- 
45 ten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Man gief3t die L6sung In eine Mischung aus 200 ml Aceton /1 300 ml DIethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man fittriert den ausgefallenen Niederschlag ab, I6st ihn in einer Mischung aus wenig 
Ethanol/ Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Was- 
ser). 

so 

Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen. amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 



55 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 


ber: 


C 34,26 


H3,64 N7,05 F 27.10 


Gd 13,19 
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(fortgesetzt) 



E 1 ementaran alyse 


(berechnet auf wasserfreie Substanz): 


get: 


C 34.1 2 


H 3,83 


N 6,91 


F 26,88 


Gd 12,93 



Metailkomplex VII 

[0036] 1,4,7-Tris(cail30xylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure^ 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 6H-3- 

oxa-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7.1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0037] 10 g (16,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1>(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorld und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccini- 
mid werden bet 60 ^'C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhit auf 15 ^'C ab und gibt 3,51 (17 mmol) N.N'- 
Dicyclohexylcarbodilmld zu und ruhrt 5 Stunden bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die LSsung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) der TItelverbindung aus Beispiel Vlllb und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu 
und rtihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieBt die LOsung in 1500 ml Dietlnylether/1 00 ml Aceton und ruhrt 30 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonltril/Wasser). • 

Ausbeute: 13,86 g (78 % d. Th.) eines farblosen. amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 9,3 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 



ber.: 
gef.: 



C 33.28 


H 3,42 


N 7,51 


F 28,87 


C 33,12 


H 3,61 


N7,37 


F 28,69 



Gd 14,05 
Gd 13,89 



Metailkomplex VIII 

a) 2H, 2H. 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid 

[0038] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zurTrockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Dichlormethan gelost. Dann wird bei 0°C Ammoniakgas fur ca. 2 Stunden in die 
LSsung geleitet. Man ruhrt 4 Stunden bei 0°C nach, anschlieRend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und rQhrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zurTrockne eingedampft. Der RDckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Ace- 
ton= 20:1) chromatographiert. 



Ausbeute: 27,85 g (93 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 27.66 


H 1,55 


N 2,69 


F 61 ,97 


gef.: 


C 27.49 


H 1,72 


N2,54 


F61,81 



b) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecylamin. Hydrochlorid 

[0039] 27 g (51 .8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Villa werden in 300 ml Tetrahydrofuran gel5st und 31 ml 
10 M Borandrmethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RQckfluS. Es wird auf 0°C 
abgekQhIt und 200 ml Methanol zugetropft. anschlie3end wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wird in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. SalzsSure aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C 
gerOhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus wenig Ethanol/Diethylether urn. 
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Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 26,51 


H2,04 


N2,58 


F 59,41 


CI 6.52 


get: 


C 26,37 


H2,21 


N2,46 


F 59,25 


CI. 6,38 



[0040] c) 3,6,9,1 2,1 5-Pentaoxahexadecansaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid 
[0041] Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Vlllb und 14,8 g (146,2 mmol) Triethylamin, gelost 
in 300 ml Dichlormethan tropft, gibt man bei 0°C 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,1 2,1 5- Pentaoxahexadecansaurechlorid und 
rQhrt 3 Stunden bei O'^C. Man gibt 300 ml 5 % ige aqu. SalzsSure zu und rOhrt 30 Minuten gut durch. Die organische 
Phase wird abgetrennt, uber IV^agnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RQckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton: 20:1). 

Ausbeute: 32,03 g (87 % d. Th.) eines farblosen Ols 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 36,57 
C 36,46 


H4,00 
H4,12 


N 1,85 
N 1,76 


F 42,75 
F 42,53 



d) N-(3,6,9.12.15-Pentaoxahexadecyl).N-(1H. 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)perfluortridecyl)-amid 

[0042] 31 g (41 ,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Vlllc werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 
10 M Borandlmethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C 
abgekOhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Per RQckstand 
wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %(ger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C 
geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den RQckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und 
extrahiert 3 mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der RQckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Pro- 
panol= 15:1). 

Ausbeute: 27,68 g (91 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 37,26 


H4,35 


N 1,89 


F 43,56 


gef.: 


C 37,11 


H4,51 


N 1,73 


F 43.41 



e) 1.4.7-Tris(carboxylatomethyi)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1H, 1H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid)-1 .4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0043] 1 0 g (1 5,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 -(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 .35 g (31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 1 00 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhit auf 15 **C ab und gibt 11,77 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Vllld zu. Man ruhrt 10 
Minuten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1 -ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Man gieBt die L6sung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, I6st ihn in einer Mischung aus wenig 
Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Was- 
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ser). 

Ausbeute: 1 8,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen. amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,2 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 



ber: 


C 37,28 


H 4,47 


N 6,21 


F 23.87 


Gd 11,62 


gef.: 


C 37,11 


H4.61 


N 6.03 


F 23.64 


Gd 11,42 



Metallkomplex IX 

15 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa-pentyl)-amid 

[0044] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlormethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zurTrockne einge- 
20 dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 6,25 g (60 mmol) 5- 
Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelSst in 200 ml Dichlonnethan getropft. Man rQhrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsdure zu und ruhrt 
15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlonnethan/Aceton= 15:1) chromatographlert. 

25 

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 31.54 


H2,65 


N 2,30 


F 53.01 


gef.: 


C 31.61 


H2,84 


N2,14 


F 52,85 



35 

b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-pei1luortridecyl)-amin 

[0045] 30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel IXa warden in 300 ml Tetrahydrofuran geI6st und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter ROckfluB. Es wird auf 0°C 

40 abgekuhit und 200 ml Methanol zugetropft. anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stunden bei 50°C 
gerQhrt. Man dampft im Vakuum zurTrockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und 
extrahiert 3 Mai mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der RQckstand an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel: Dichlormethan/2- 

45 Propanol= 20:1). 

Ausbeute: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



50 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 32,28 


H3,05 


N 2,35 


F 54,25 


gef.: 


C 32.12 


H3.21 


N 2,18 


F 54.09 
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c) 1.47-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hydroxy-^ 1H. 2H. 2H, 

4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amlcl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan. Gadoliniumkomplex 

[0046] 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboamoyl)-ethy!]-1, 4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 ^'C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhit auf 15 °G ab und gibt 9.45 (15,88 mmol) derTitelverbindung aus Belspiel IXb zu. Man rQhrt 10 Minu- 
ten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolln zu. Es wird 12 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Man gieBt die LSsung In eine MIschung aus 200 ml Aceton /1 300 ml DIethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man fllitriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig 
EthanolWasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Was- 
ser). 

Ausbeute: 16,10 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfrele Substanz): 



ber.: 
gef.: 



C 34,83 


H3.84 


N6,96 


F 26,76 


C 34,65 


H3,96 


N6,84 


F 26.62 



Gd 13,03 
Gd 12.91 



Belspiel 1 

a) 1 ,2.3,4,6-Penta-G-acetyl-a,p-D-mannopyranose 

[0047] Auf analoge Weise, wie in der Literatur beschrieben [M.L.Wolfrom und A.Thompson in Methods In Carbohy- 
drate Chemistry (R.L. Whistler, M.L, Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.). Academic Press, New York, Vol.11, 53 , pp. 21 1- 
215, (1963)] liefert die Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) a,p-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1500 ml 
absolutem Pyridin und 1500 ml Essigsaureanhydrid nach Aufarbeitung 315 g (96.7 %) der oben genannten Titelverbin- 
dung als Rohproduktin Fomri eines viskosen und farblosen Ols. Dutch ^H-NMR-spektroskoplsche Untersuchung der so 
erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu P-Verhaltnis beider Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trennung 
der a,p-Anomeren der oben genannten Titelverbindung kann zur Durchfuhrung der nachfolgenden Reaktionsschritte 
verzichtet werden. 



Elementaranalyse: 


ber.: 
get: 


C 49.21 
C 49.12 


H 5.68 
H 5.78 



b) 6-[1-0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-D-mannopyranosyl)-hexansaureethylester] 

[0048] Auf analoge Weise. wie in der Literatur fur die Synthese von Aryl Glycopyranosrden beschrieben [J. Conchie 
und G.A. Leyvy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.),.Academic 
Press, New York, Vol.11, 90. pp. 345-347, (1963)] fuhrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) derTitelverbindung aus 
Belspiel la) als a, |3-Anomerengemisch mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml (520 
mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1 ,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: 
Hexan/Essigs§ureethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farb- 
loses und viskoses 6l. Durch ^H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 
gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten Titelverbindung ausschlieBlich urn das reine a-Anomere handelt. 
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Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 52,94 
C 52,80 


H 6,77 
H 6,78 



c) 6-[1 -0-a-(2,3.4,6-Tetra-0-ben2yl-D-mannopyranosyl)-hexansaure 

[0049] Fine geruhrte Suspension von 141 ,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 1b) in 200 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitlgem kraftigen Ruhren portionsweise mit insgesamt 238,6 g ( 4,26mol ) 
fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur ErhShung der RuhrfShigkeit wird das Reaktionsgemisch'mit wei- 
teren 200 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension Im AnschluQ zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Tem- 
peratur mit insgesamt 372 ml ( 3,1 28 mol ) Benzylbromid Qber etnen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise versetzt. 
Nach einer Realctionszeit von 4 Stunden bei 110 °C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase 
im Anschlu3 vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaftenen Etherphase und dem 
anschlieBenden Trocknen der selbigen uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum 
abgezogen. UberschQssiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtempe- 
ratur von 1 80 '^C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-filige RQckstand wird an Kieselgel 
unter Verwendung von EssigsSureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines farblosen und SuBerst vis- 
kosen Ols 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 75,68 
C 75.79 


H7,16 
H 7.04 



d) 6-[1 -0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa-1 H,1 H.2H,2H,4H,4H,5H.5H-perfluortri- 
decyi)*amid 

[0050] In 1200 ml trockenem Tetrahydrofuran werden lOOg (134 mmol) der in Beispiel 1c) beschriebenen SSure 
sowie 13.5 g (134 mmol) Triethylamin gelSst. Nach dem Abkuhlen auf -15°C tropft man unter Ruhren eine Losung von 
18.45 g (135 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
Innentemperatur - 10°C nicht uberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15^C tropft man eine L6sung 
von 165.5 g (134 mmol) 1-Amino-1 H,1 H,2H.2H-perfluorodecan und 13.5 g (134 mmol) Triethylamin In 250 ml trocke- 
nem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15*^0 sowie zwei Stunden bet 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zurTrockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 
300 ml Essigsfiureethylester aufgenommen und zweimal mit je 400 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
sowie einmal mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom 
Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende dlige Ruckstand wird an Kie- 
selgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 143,8 g (86,9 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 57.38 


H4,98 


N 1,13 


F 26,15 



26 



EP 1 088 558 A2 



(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 57,30 


H 5,44 


N 1,01 


F 26.25 



e) 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-lH,1H,2H,2H.4H.4H,5H,5H-perfluortridecyi)-amid 

[0051] 40,0 g (32.38 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 1d) werden in 750 ml 2'Propanol gelost und mit 2,0 g 
Palladlum-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wrrd fur 12 Stunden be) 22*^0 und 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert. Anschlle3end filtriert man vom Katalysator ab und engt das RItrat zur Trockne ein. Derver- 
blelbende Riickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt 
man durch Versetzen mit insgesamt 1000ml Diethylether nach dem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 21,52 g 
(88,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver mit dem Zersetzungsschmelz- 
punkt von 88,5 **C. 



Elementaranalyse : 


ber.: 


C 36.01 


H5.92 


N 1,75 


F 40.34 


gef.: 


C 36,07 


H 6,08 


N 1,76 


F 40,66 



f) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa- 
1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)amid 

[0052] Zu 35 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 3.17 g (4,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1e und fOllt mit 0.9 %iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60*'C im Ultraschallbad. Die L6sung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 Rlter und 
f ullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Lfisung kann dlrekt fur blologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betrflgt 1 00 mmol Gd/L). 

Beispiel 2 

a) 1-0-a-D-[(l-PerfluoroctyIsulfonylpiperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]-2,3.4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose 

[0053] In 800 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran/Acetonitril (Mischungsverhaltnis 7:3) werden 74,59 g (100 
mmol) der in Beispiel 1c) beschriebenen SSure sowie 10,1 1 g (100 mmol) Triethylamin gel6st. Anschlie3end wird bei 
Raumtemperatur tropfenweise mit 500 ml einer Tetrahydrofu ran losung von 58.0 g (102.0 mmol) 1-Perfluor6ctylsulfo- 
nylpiperazin; 1 0, 11 g (1 00 mmol) Triethylamin und 1 6.84 g (1 1 0 mmol) 1 -Hydroxybenzotriazol versetzt. Die so erhaltene 
Reaktionsl6sung wird bei -5 °C mit einer L6sung von 22,7 g (1 1 0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, gel6st in 1 00 ml Tetra- 
hydrofuran, versetzt und anschlie3end bei -5 *»C noch fur zwei weitere Stunden geruhrt. Nach dem Auftauen der Reak- 
tionslosung wird bei Raumtemperatur weitere 12 Stunden geruhrt, vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert 
und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird in 600 ml Essigsau- 
reethylester aufgenommen und zweimal mit je 300 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweinmal mit 
je 300 ml Wassergewaschen. Nach demTrocknen derorganischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 
und der EssigsSureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende ollge Ruckstand wird an Kieselgel unter Ver- 
wendung von Dichlormethan/Aceton/2-Propanol (16:2:1) als Eluent gereinigt 

Ausbeute: 1 13,01 g (79,8 % d. Th.) eines farblosen und viskosen Ols 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 58,52 


H4,27 


N 1,98 


8 2,26 


F 22,80 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


get: 


C 58,42 


H 4,41 


N 1.80 


S2.28 


F 23,02 



b) 1-0-a-D-[(1-Perfluoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]-mannopyranose 

[0054] 50 g (35,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a) werden in einer Mischung bestehend aus 500 ml 2- 
Propanol und 50 ml Wasser gel6st und 2 g Palladiumkatalysator (1 0 % Pd auf Aktivkohle) hinzugegeben. Man hydriert 
fur 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zurTrockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol gelost und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 
ml Diethylether zur FSIIung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser im Vakuum bei 
60°C getrocknet. 

Ausbeute: 29,51 g (99 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 34,13 


H3,46 


N3,32 


S3,80 


F 38.23 


gel: 


C 34,28 


H3,81 


N3,25 


S3,80 


F 38.01 



c) Herstellung eIner Formulierung aus Gadoliniumkomplex ii und 1-0-a-D-[(1-Perfluoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbo- 
ny l)-pe ntyl-5]-man nopy ranose 

[00551 Zu 47 ml einer Ldsung des Gadoliniumkomplexes II (250 mmol/L) gelSst in 0,45 % aqu. Natriumchloridia- 
sung) gibt man 9,92 g (1 1 ,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2b und enwamit fur 1 0 Minuten in der Mikrowelle. 
Die LSsung wird auf Raumtemperatur abgekCihlt, durch ein 0,2 fim-Rlter filtriert und das Filtrat in vials abgefGllt. Eine 
so hergestellte Lfisung kann direkt fOr biologlsche Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betrfigt 250 
mmol Gd/L). 

Beispiel 3 

a) 2-Acetamido-2-deoxy-1,3,4,6-(tetra-0-benzyl)-a,P-D-glucopyranose 

[0056] 2u einer gerOhrten Suspension von 20.16 g (700 mmol; 80 % ig in Mineral5l) Natriumhydrid in 1 50 ml Dime- 
thylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 24,0 g (1 08,5 mmol) 2-Acetamldo-2-deoxy-a,p-D-glucopyranose, 
gelost in 500 ml absolutem Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzu. AnschlieBend ISBt man noch 120 Minuten bei Raum- 
temperatur nachrCihren und tropft dann 159,5 g (1 ,26 mol) Benzylchlorid hinzu. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
im AnschluR fOrweitere 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam 
in 1 ,5 Liter Elswasser eingegossen und anschlieRend erschopfend mit Diethylether extrahiert. Die vereingten Diethyle- 
therphasen werden im AnschluB zweimal mit je 600 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung sowie zweimal mit 
je 800 ml Wasser gewaschen, Nach dem Trocknen der organischen Phase Dber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 
und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der verbleibende dlige Riickstand wird an Kieselgel unter Venwendung 
von Esslgsdureethylester/Hexan (1 : 5) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 48,68 g ( 73,6 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Fonri eines viskosen und farblosen 6ls 





Elementaranalyse: 




ber.: 


C 70,92 


H 6,45 


N 6.89 




gef.: 


C71,43 


H 6,44 


N7,02 
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b) 1-0-Benzyl-3,4,6-tri-0-benzyl-2-amino-2-cleoxy-a.p-D-glucopyranose 

[0057] 30.0 g ( 49,2 mmol) derTitelverbindung aus Belspiel 3a) werden in einer Mischung aus 750 ml Methanol und 
215 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit insgesamt 440 ml (49,2 mmol) einer 0,1 1 2 molaren wassrigen 
5 Perchlorsaurelosung tropfenweise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 10 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt und die so erhaltene, nun homogene, Reaktionslosung wird im Anschlu3 im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Durch Versetzen des verbleibenden aiigen ROckstandes mit einer Mischung aus gleichen Teilen 
Hexan und Dichlormethan wird dieser zur Kristallisation gebracht. Das kristalline Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Hexan gewaschen und im Vakuum be! Raumtemperatur getrocknet. 

10 

Ausbeute: 27,08g (86 % d. Th.) an oben genannter Titelverbindung in Fomi ihres Perchlorates, welches als farb- 
lose, kristalline Verbindung vorliegt. 
Schmelzpunkt : 1 80.5 - 1 81 ,5 

15 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 63,68 


H5,98 


N 2,19 


CI 5.54 


get.: 


C 63,43 


H6,04 


N2,02 


CI 5.71 



c) 1A4,6-TetraO-benzyl-2-desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino] 

25 [0058] In 350 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 20,8 g (35,6 mmol) der 2'[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-ami- 
noessigsaure sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem AbkCihlen der Reaktionslosung auf -15°C bis - 
20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Ruhren eine Losung von 4,92 g (35,6 mmol) Chlorameisensaureisobuty- 
lester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wShlen ist, da3 eine 
Innentemperatur von -10°C nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15*»C tropft man 

30 anschlieBend eine L6sung von 22,78 g (35,6 mmol) des Perchlorats (Titelverbindung aus Beispiel 3b) und 3.60g ( 35,6 
mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer 
Stunde bei -IS^'C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslfisung im Vakuum bis zur Trockne ein- 
geengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. NacK dem Trocknen der 

35 organischen Phase Qber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der EssigsSureethylester im Vakuum abgezogen. 
Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Venwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1 :6) als Eluent 
gereinigt. 

Ausbeute: 33,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ol 

40 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 49,92 


H 3,92 


N 2,53 


F 29,18 


S2,90 


get.: 


C 49,99 


H4.11 


N2,69 


F 29.22 


S3,01 



d) 2-Desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-1-a,p-D-glucopyranose 

50 

[0059] 20.0 g (18,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3c) werden in 250 ml 2-Propanol gelost und mit 1 ,5 g 
Palladlum-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die Reaktionsl6sung wird fur 12 Stunden bei 22°C und 1 AtmosphWe 
Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das RItrat zur Trockne ein. Der ver- 
bleibende Ruckstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen ProduktlSsung erhait 
55 man durch Versetzen mit 750 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Diethylether und EssrgsSureethy tester nach dem 
Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 12,65g (93,8 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und 
kristallines Pulver. Die oben genannte Titelverbindung liegt als a/p-Anomerengemisch vor, wobei das VerhSltnis beziig- 
lich der beiden mflglichen Anomeren durch ^H-NMR-spektroskopische Untersuchungen zu ca. 1:1,2 bestimmt wurde. 
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Demnach handelt es sich bei der Titelverbindung urn ein fast annShernd gleichvertelltes ce/p-Anomerengemisch . 
Schmelzpunkt: 132,5 - 133 **C. 



Elementaranalyse: 



ber: 


C 28.97 


H2,57 


N3,75 


F 43,27 


S4.30 


gef.: 


C 29,09 


H2.66 


N3,84 


F 43.36 


S4,42 



e) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinium (complex III und2-Desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctyl- 
sulfonyl)-amlno]-1-a.p-D-glucopyranose 

[0060] Zu 51 ml einer LOsung des Gadoliniumkomplexes III (300 mmol/L), gelOst in 0,45 %!ger Natrlumchloridlo- 
sung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNagDTPA) gibt man eine L6sung aus 4,90 g (6,57 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
3d, gelost in 200 ml Ethanol, zu und ruhrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und 
der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 153 ml aufgefiillt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert uber ein 
0,2 ^im Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direktfur biologische Experimente ein- 
gesetzt warden. (Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 4 

a) 1 ,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a-D-glucopyranose 

[0061] Auf analoge Weise, wie zur Synthese der Titelverbindung 1 a) beschrieben, liefert die Umsetzung von 100 g 
(555,0 mmol) a-D-Glucopyranose mit einem Gemisch aus 1000 ml absolutem Pyridin und 1000 ml EssigsSureanhydrid 
nach Aufarbeitung und Umkristallisation aus 95 %igem wassrigem Ethanol 190,6 g (88,0 %) der oben genannten Titel- 
verbindung als farblose und kristalline Verbindung. Durch ^H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen 
Titelverbindung konnte das a zu p-VerhSItnis von beiden mdglichen Anomeren mit > 98:2 bestimmt werden. Demnach 
handeit es sich bei der Titelverbindung um das ausschlie3lich a-konfigurierte Anomere. 

Schmelzpunkt : 1 1 0,5 °C 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 49,21 
C 49,24 


H 5,68 
H5,68 



b) 5-(Ethoxycart30nyl)pentyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosid 

[0062] Auf analoge Weise, wie bei der Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 1 b) beschrieben. liefert die 
Umsetzung von 130,0 g ( 332,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a) mit 55.8 ml ( 332,8 mmol ) 6-Hydroxy-hex- 
ansSureethylester und 50,6 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in 500 ml 1 .2-Dlchlorethan nach saulenchromatographischer 
Aufreinigung (Eluent : Hexan/EssigsSureethylester 2:1) 101,85 g (62,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung 
alsfarbloses und viskoses Ol. Nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der 
GroRe der Kopplungskonstanten von g =8.8 Hz eindeutig auf das Vorliegen der P-Konfigu ration am anomeren Zen- 
trum geschlossen werden, welche zudem die einzig vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum darstellt. Somit 
konnte die oben genannte Titelverbindung nur in Form des p-konfigurierten Anomeren dargestellt werden. 
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Elementaranalyse: 


ber: 
gef.: 


C 52,94 
C 52.77 


H 6,77 
H 6.70 



c) 5-(Cart)oxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-glucopyranosid 

[0063] EIne geruhrte Suspension von 100,0 g (204.96 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 4b) in 150 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem, kraftigen Riihren portionsweise mit insgesamt 169,14 g ( 3,02 mol 
) fein gepulvertem Kaliunahydroxydpulver versetzt . Zur Erhfihung der RQhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit 
welteren 150 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze eriiitzt und bei dieser 
Temperatur mit insgesamt 264 ml (2,21 8 mol) Benzylbromid iiber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise ver- 
setzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 "C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reak- 
tionsgemisch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,0 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die 
Wasserpliase im AnschlufB vollstandig mit Diethyiether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase 
und dem anschlieBenden Trocknen der organischen Phase Ciber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der 
Diethyiether im Vakuum abgezogen. Oberschussiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantita- 
tiv bei einer Olbadtemperatur von 180°C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene , verbleibende 6lige 
ROckstand wird an Kieselgel unter Venwendung von EssigsSureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 128,8 g (84,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Fomn eines farblosen und SuSerst visko- 
sen dis 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 75,68 
C 75,66 


H7,16 
H 7,23 



d) 2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-1 -0-p-D-[6-hexansaure-N-(3-oxa-1 H,1 H,2H,2H,4H,4H. 5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-gluco- 
pyranose 

[0064] In 825 ml trockenem Tetrahydrofuran warden 68,5 g (91,79 mmol) der in Beispiel 4c) beschrlebenen SSure 
sowie 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin gelGst. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15<'C bis -20°C tropft 
man bei dieser Temperatur unter Ruhren eine Losung von 12,64 g (92.5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 150 
ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wShlen 1st, daB eine Innentem- 
peraturvon -lO^C nicht Ciberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend 
eine Losung von 46.40 g (91 ,79 mmol) 1 H. 1 H, 2H. 2H-heptadecafIuoro-1 -(2-aminoethyoxy)-decan und 9,25 g (91 ,79 
mmol) Triethylamin , als Losung in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20^C langsam hinzu. Nach einer Reaktions- 
zeit von einer Stunde bei -1 S^'C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird in 250 ml EssigsSureethyl ester aufgenommen und zweimal mit je 
300 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowre einmal mit 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase Ober Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der EssigsSureethylester im Vakuum abgezo- 
gen. Der verbleibende olige RQckstand wird an Kieselgel unter Venwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol 
(10:5:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 104,7 g (92.4% d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses und stark viskoses 6l 
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Elementaranalyse: 


ber.: 


C 57,38 


H 4,98 


N 1,13 


F 26,1 5 


get.: 


C 57,27 


H 5,09 


N 1,11 


F 26,08 



e) 1 -0-p-D-[6-Hexansaure-N-(3-oxa-1 H.I H,2H,2H,4H,4H.5H.5H-perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose 

[0065] 40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4d) werden in 750 ml 2-Propanol gelost und mit 2,0 g 
Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fCir 12 Stunden bei 22°C und 1 Atmosphare 
Wasserstoffdrucl< hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zurTrockne ein. Der ver- 
bleibende RQckstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt 
man durch Versetzen mit insgesamt 1 000ml Diethylether und nachfolgendem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 
22,05 g (90.2 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver mit einem Zersetzungsschmelzpunkt 
von 122-124 ^'C. 



Elementaranalyse : 


ber.: 
get.: 


C 36,01 
C 36,07 


H 5,92 
H6,08 


N 1,75 
N 1,76 


F 40.34 
F 40.66 



f) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex IV und 1 -0-p-D-[6-Hexansaure-N-(3-oxa- 
1 H,1 H,2H.2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose 

[0066] Zu 37 ml eIner Lfisung des Gadolinlumkomplexes IV (300 mmol/L) gelfist in 0,45 % aqu. Kochsalzlbsung 
(pH 7,4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 20,29 g (25,9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4e und fulit mit 0,9 
%lger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekCihlt und mit aqu. 2 N Natroniauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \im 
Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Lfisung kann direkt fOr biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 5 

a) 1 -0-(1 H,1 H,2H,2H-Perfluorodecyl)-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl)-a-D-mannopyranose 

[0067] Die Umsetzung von 50 g (128,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la), welche als 4:1 Gemisch 
bezuglich dera,3-Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung von 75,84 g (128,1 mmol) 1-Hydroxy-1H,1H,2H,2H-per- 
fluorodecan in 150 ml 1 ,2-Dlchlorethan sowie insgesamt 19,47 g (1 66,53 mmol ) Zinn-IV-chlorid, in Analogle wie fur die 
Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen 1 b) und 4b) beschrieben.fuhrt nach Aufarbeitung und saulenchro- 
matographischer Reinigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester, 2:1 ) zur Bildung von 74,2 g ( 63.4 % d. Th.) der oben 
genannten Titelverbindung in Fomri eines viskosen und farblosen Ols. Nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung 
der Titelverbindung , konnte anhand der GrSBe der Kopplungskonstanten von Ji,2 = -3 Hz eindeutig auf das Vorliegen 
der a-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudeni die ausschlieBlich vorliegende Konfl- 
guration am Anomeriezentrum ist, so daB demnach die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a-kon- 
figurierlen Anomeren dargestellt werden konnte. 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 44,65 


H2,53 


F 35,32 
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(fortgesetzt) 



Elementaranaiyse: 


gef.: 


C 44,77 


H2,61 


F 35,09 



5 

b) VO-(1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyl)-a-D-mannopyranose 

[0068] 25 g (27,33 mmol) der Titelvertoindung aus Beispiel 5a) werden 400 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5 *»C mit einer katalyttschen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtempe- 

10 ratur zeigt die Dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform / Methanol 9:1) des Reaktionsverlaufs 
bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 ( H'*'-Form )- Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zurTrockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch 
zweimaliges Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt Nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbin- 

15 dung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von Ji,2 = 1 .0 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfi- 
guration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a-Konfigu ration ist die am Anomeriezentrum 
ausschlleBlich vorliegende Konfiguration, , d.h. die Menge an mSglicherweise gebildetem |3-konflgurierten Anomeren 
der Titelverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskoplschen Nachweisgrenze. Die oben genannte Titelverbin- 
dung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 

20 

Ausbeute: 16,2 g (94,6 % d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 172-174 **C unter Zersetzung. 



25 



Elementaranaiyse : 


ber: 
gef.: 


C 30,69 
C 30,57 


H 2,41 
H2,48 


F 51,57 
F 51.65 



c) Herstellung einer Formulieaing aus Gadoliniumkomplex II und 1-0-(1H,1H.2H,2H-Perfluorodecyl)-a-D-mannopyra- 
nose 

35 [0069] Zu 50 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (150 mmol/L), geiast in 0,45 %iger Natriumchloridl6- 
sung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNaaDTR^), gibt man eine Losung aus 2,01 g (3,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
5b, gelost in 200 ml Ethanol zu und rCihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zurTrockne eingeengt und 
der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 75 ml aufgefullt. Man ruhrt 1 0 Minuten bei 40<»C und filtriert uber ein 0,2 
^im Filter. Das Filtrat wird in vials abgefOllt. Eine so hergestellte Losung kann direktfOr biologische Experimente einge- 

40 setzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 6 

a) 1-0-(1H,1H,2H,2H-Perfluorododecyl)-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranose 

45 

[0070] Die Umsetzung von 35 g (89,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a), welche als 4:1 Gemlsch bezQg- 
lich der a,p-Anomeren eingesetzt wird, mit einer Ldsung von 50,60 g (89,7 mmol) 1 -Hydroxy-1 H,1 H,2H,2H-perfluoro- 
dodecan in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan sowie insgesamt 13,63 g (16,61 mmol) Zinn-IV-chlorid, in Analogie wie fur die 
Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen 1b), 4b) und 5b) beschrieben. ftihrt nach Aufarbeitung und sSu- 

50 lenchromatographischer Reinigung (Eluent: Hexan/EssigsaureethyIester = 2:1)zurBildung von 62.49 g ( 68.7 %d. Th.) 
der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen 6ls. Nach ^H-NMR-spektroskopischer 
Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der Gr6f3e der Kopplungskonstanten von Ji,2 = ^ Hz eindeutig auf 
das Vorliegen der a-Konflguratlon am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudeni die ausschlleBlich vor- 
liegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so daf3 demnach die oben genannte Titelverbindung nur in Form des 

55 reinen a-konfigurlerten Anomeren dargestellt werden konnte. 
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Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 42,62 
C 42,55 


H 2,28 
H 2,38 


F 39.32 
F 39,40 



b) 1 -0-(1 H, 1 H,2H,2H-Perfluorodoclecyl)-a-D-mannopyranose 

[0071] 25 g (24,64 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 6a) werden 400 ml absotutem Methanol suspendiert und 
bei 5 ''C mit einer katalytischen Menge Natrium methanol at versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtempe- 
ratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol=9:1) des Reaktlonsverlaufs 
bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 (H*-Form)Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhal- 
tene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch zwei- 
maliges Umkristallisleren aus einem Gemisch aus 2-Propanol /Ethanol (1:1) gereinigt. Nach ''H-NMR- 
spektroskopischer Untersuchung derTitelverbindung , konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von Ji 2 = 
0.9 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegeiide 
a-Konfigu ration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an mbglicher- 
weise gebildetem P-konflgurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskoplschen 
Nachweisgrenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anome- 
ren dargestellt. 

Ausbeute: 16,96 g (90,8% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt : 187-188 °C unter Zersetzung. 



Elementaranalyse : 


ber.: 
gef.: 


G 29.77 
0 29.70 


H 2,08 
H2,28 


F 54.93 
F 54,83 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex V und 1-0-(1H,1 H,2H,2H-Perfluorododecyl)-a-D-mannopy- 
ranose 

[0072] Zu 52 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes V (180 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Natriumchloridlo- 
sung, gibt man 1,70 g (2,34 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 6b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. 
Die LSsung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. durch eln 0,2 |im-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefOllt. Bine 
so hergestellte Losung kann direkt fur biologlsche Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 180 
mmol Gd/L) 

Beispiel 7 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl)-1-0-a-D-[3,6.9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 

[0073] Die Umsetzung von 20 g ( 51 ,23 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 1a), welche a(s 4:1 Gemisch bezug- 
lich der a,p-Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung von 30,54 g (51,23 mmol) 1-Hydroxy-tris-(1H,1H,2H,2H-0)- 
1 H,1H,2H,2H-perfluorodecan in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan sowie insgesamt5,98 g (51 ,23 mmol ) Zinn-IV-chlorid, in Ana- 
logie wie fur die Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb), 4b) und 5b) beschrieben, fOhrt nach Aufar- 
beitung und saulenchromatographischer Reinigung (Eluent : Hexan/Essigsaureethylester= 1:1) zur Bildung von 34,22 
g (72,1 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach ^H-NMR-spek- 
troskoplscher Untersuchung derTitelverbindung . konnte anhand der Gr63e der Kopplungskonstanten von Ji 2 = 1-1 
Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konflguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die 
ausschlieBlich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist. so daB demnach die oben genannte Titelverbindung 
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nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargesteitt werden konnte. 



5 


Elementaranalyse: 




ben: 


C 38,89 


H3,81 


F 34,86 




get.: 


C 39.02 


H 3,77 


F 34,90 



w 

b) 1-0-a-D-[3,6,9-Trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 



[0074] 20 9 ( 21 .58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7a) werden 350 ml absolutem Methanol suspendiert 
und bei 5 °C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raum- 

15 temperatur zeigt die dunnschichtcliromatographische Kontrolle (Eluent: ChlorofomVIVIethanol = 6:1 ) des Reaktionsver- 
laufs berelts quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen mit 
Amberlite IR 120 ( H* - Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhal- 
tene methanolische Filtrat im Vakuum bis zurTrockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch zwei- 
maliges Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/2-Propanol/Ethanol (1:0.5:1) gereinigt. Nach 

20 ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der Gr63e der Kopplungskonstanten 
von Ji,2 = 1 -0 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vor- 
liegende a- Konfigu ration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an 
mfiglicherweise gebildetem p-konfigurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskopi- 
schen Nachweisgrenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten 

25 Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 15,20 g (92,9 % d. Th. ) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 141**C . 

30 





Elementaranalyse : 




ber.: 


C 34.84 


H3.59 


F 42.58 


35 


gef.: 


C 34.72 


H 3.66 


F 42.67 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex VIII und 1-0-a-D-[3,6.9-Trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)- 
nonadecyl]-mannopyranose 

40 

[0075] Zu 38 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VIII (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
(pH 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 3,71 g (4,89 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b und fuhrt mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 4 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \xxx\ 
45 Filter und fulit das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betrSgt 1 00 mmol Gd/L). 

Beispiel 8 

50 a) 2,3,4.6-Tetra-0-acetyl-1-a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H, 4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]- 
mannopyranose 

[0076] In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 25,0 g (57,28 mmol); [Darstellung gemSB: 
Ponpipom, Mitree M.; Bugianesi, Robert L.; Robbins, James C; Doebber, T. W.; Shen, T. Y.; J.Med.Chem.; 24; 12; 
55 1 981 ; 1 388-1 395 ] 3-(Tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosylmercapto)-propionsaure sowie 6,77g ( 57,28 mmol) Triethyl- 
amin gelOst. Nach dem AbkQhIen der Reaktionslflsung auf -15**C bis -20**C tropft man bei dieser Temperatur unter Ruh- 
ren eine L6sung von 7,82 g (57,28 mmol) ChlorameisensSureisobutylester in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran 
langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wShlen ist, da3 eine Innentemperatur von -10°C nicht Qber- 
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schritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15«C tropft man im AnschluB eine Lfisung von 29,05 g 
(57,28 mmol) IH.IH, 2H,2H-heptadecafluoro-1-(2-aminoethyoxy)-decan und 5,77g (57,28 mmol) Triethylamin, als 
LSsung in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei 
-15*'C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionsl6sung Im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der 
5 verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 200 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 
6lige RQckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlomiethan/Hexan/2-Propanol (8:5:1) als Eluentgereinigt. 

10 Ausbeute: 44,90 g (84,7% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und stark viskoses 6l. 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 37,63 


H 3.48 


N 1.51 


S3,46 


F 34.89 


get.: 


C 37.77 


H3,37 


N i.e'i 


S3,57 


F 35.21 



20 b) 1 -a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa-1 H,1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortrldecyl)-amid]-mannopyranose 

[0077] 30 g (32,41 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a) warden 400 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5 '^C mit einer katalylischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtempe- 
ratur zeigt die dOnnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol= 9:1) des Reaktionsverlaufs 

25 bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun Ware ReaktionslOsung durch Versetzen mit Amberlite 
IR 120 (H"^-Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methano- 
lische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch Umkristallisieren 
aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/Methanol (0.5:1) gereinigt. Nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersu- 
chung der Titelverbindung , konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von = 1.1 Hz eindeutig auf das 

30 Vorliegen der a-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a-Konfiguration ist die am 
Anomeriezentrum ausschlieRlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an mbgllcherweise gebildetem p-konfigu- 
rierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben 
genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Fomri des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 

35 Ausbeute: 23,76 g (96.8 % d. Th. ) eines faitolosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 1 13 - 1 14.5 



Elementaranalyse : 


ber: 


C 33.30 


H 3,19 


N 1,85 


S4,23 


F 42,64 


get.: 


C 33.21 


H 3,26 


N 1,96 


S4,08 


F 42,77 



45 

c) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinlumkomplex VI und 1-a-D-[3-thiopropionsSure-N-(3-oxa- 
1 H.I H,2H,2H.4H.4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose 

[0078] Zu 47 ml einer LGsung des Gadoliniumkomplexes VI (330 mmol/L), gelSst in 0,45 %iger Natriumchloridld- 
50 sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa3DTR^), gibt man eine Losung aus 27,41 g (36, 1 9 mmol) der Titelverbindung aus Bei- 
spiel 8b, gelost in 200 ml Ethanol, zu und rCihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 155 ml aufgefullt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert uber 
ein 0,2 ^im Filter. Das Filtrat wird in vials abgef ullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fQr biologlsche Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

55 
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Belsplel 9 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-1 -p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsaure Zu einer 
geruhrten Losung von 20,2 g (50,85 mmol) Methyl (1 -bromo-2,3,4-tri-0-acety-a-D-glucopyranosid)uronat [Darstellung 
gemSB: Pelzer; Hoppe-Seyler*s Z. Physiol.Chem.; 314; 1 949; 234, 237 sowie Goebel; Babers; J.Biol.Chem.; 1 1 1 ; 1 935; 
347, 350 und Bollenback et al.; J.Amer.Chem.Soc; 77; 1955; 3310, 3313.] und 60,64 g (101 ,7 mmol) 3,6,9-Trioxa-(Ci2- 
Ci9-heptadecafluor)-nonadecan-1-ol werden in 250 ml wasserfreiem Acetonltril geldst und bei Raumtemperatur mit 
1 3,0 g frisch gefalltem Silberoxid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 1 2 Stunden bei Raumtemperatur wird von den 
unloslichen Silbersalzen abfiltriert, die Saize gut mit Dichlormethan nachgewaschen und das so erhaltene Filtrat im 
Vakuum biszurTrockne abgezogen. Der verbleibende Ruckstand wird durch SSulenchromatographle gerelnigt (Eluent: 
Hexan/Essigsaureethylester= 3:1 ). 

[0079] 

Ausbeute: 22,99 g (53.3 % d. Th. ) der oben genannterTitelverbindung als farbloses, lioch viskoses 01 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C41.05 
C 41 ,20 


H 3,92 
H3,76 


F 38,06 
F 38.22 



b) 1-0-|3-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Cig-heptadecafluor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsaure 

[0080] 10,0 g (1 1 ,78 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a) werden in 200 ml eines Gemisches, bestehend 
aus Methanol 0,5 molarer Natronlauge im VerhSitnis von 2:1 unter ruhren bei Taumtemperatur suspendiert . Nach einer 
Reaktionszeit von 12 h bei Raumtemperatur wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 ( H"^-Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolisch-wSssrige Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline RQckstand 
wird durch Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/Methanol (0,25:1) gereinigt. Nach ''H-NMR- 
spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von 2 = 
9,2 Hz eindeutig auf das Vorliegen der p-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende p- 
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfigu ration, d.h. die Menge an mSglicherweise 
gebildetem p-konfigurlerten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der ""H-NMR-spektroskopischen Nachweis- 
grenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des relnen p-konfigurlerten Anomeren darge- 
stellt. 

Schmelzpunkt: 78.5 ®C 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 34.21 
C 34,38 


H3,26 
H3,26 


F41.81 
F41,90 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und 1-0-p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nona- 
decylj-glucopyranosyluronsaure 

[0081] Zu 38 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes (280 mmol/L) , geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,25 mg/L GaNaaDTRA), gibt man 1 9,1 8 g (24,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9b und fulit mit 0.9 %iger 
aqu. Kochsalziasung auf insgesamt 53,2 ml auf. Man enwamit 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^im Filter 
und fQllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte L5sung kann direkt f Qr biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 
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Beisplel 10 

a) 6-(2-Oxa-1HJH,3H,3H.4H,4H-perfluordecyl)-0\o2 O^.O^^-diisopropyliden-a-D-galactopyr^^ 

5 [0082] Zu einer geruhrten Suspension von 2,01 g (70,0 mmol; 80 % ig in Mineralol) Natriumhydrid in 25 ml Dime- 
thylfornnamid gibt man be! Raumtemperatur insgesamt 12.15 g (46,66 mmol) 0\o2,0^,0'*-diisopropyliden-a-Galacto- 
pyranose [Darstellung gemSB: Levene; Meyer; J.Biol.Chem.; 64; 1925; 473 sowie McCreath; Smith; J.Chem.Soc.; 
1939; 387p 389 und Freudenberg; Hixon; Chem.Ber; 56; 1923; 21 19, 2122] gelost in 200 ml absolutem Dimethylforma- 
mid, tropfenweise hinzu. AnschlieGend laBt man nocli 120 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und tropft im 

10 AnschluB dann insgesamt 30,09 g (48,0 mmol) 1-Brom-1H,1 H,2H,2H-perfluorododecan, geI6st in 150 ml absolutem 
Dimethylformamid langsam hinzu. Die so erhaltene Reaktionslosung wird im AnschluB fur weitere 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam in 1 Liter Eiswasser eingegossen und 
anschlieBend erschopfend mit Diethylether extrahiert. Die vereingten organischen Phasen werden im AnschluB zwei- 
mal mit je 200 ml gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlSsung sowie zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Nach 

15 dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Ldsungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Der verbleibende olige RQckstand wird an Kieselgel unter Venwendung von EssigsSureethylester/Hexan 
(1:10) als Eluent gereinrgt. 

Ausbeute: 29,8 g (79,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Fomn eines viskosen. farblosen Ols 

20 





Elementaranalyse: 


25 


ber.: 


C 35,75 


H 2,87 


F 49.47 




gef.: 


C 35,64 


H 2,98 


F 49,54 



b) 6-(2-Oxa-1 H,1 H,3H,3H,4H.4H-perfluordecyl)-a-D-galactopyranose 

30 

[0083] 20 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 0a) werden mit 300 ml einer 1 %igen wSssrigen Schwe- 
felsSurelfisung versetzt und fOr 3 Stunden bei 80 ^'C gerOhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird durch Ver- 
setzen mit wassriger Bariumhydroxydlosung neutralisiert und im AnschluB vom ausgefallenen Bariumsulfat abfiltriert 
und die so erhaltene klare wassrige Produktlosung gefriergetrocknet. Durch ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung 
35 der Titelverbindung, konnte eindeutig das Vorliegen beider moglicher Konfigurationen am anomeren Zentrum gezeigt 
werden, wobei das vorliegende a/p-Konfigurationsverhaltnis nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung mit 1:1,4 
(a:p) am Anomeriezentrum bestimmt wurde. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des 1 :1 ,4 
(a:p)-Anomerengemisches isoliert, d.h. auf eine Anomerentrennung wurde verzichtet. 

40 Ausbeute: 15,28 g (98,4 % d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses Lyophilisat 



Elementaranalyse (bezogen auf wasser- 


freie Substanz): 






ber.: 


C 35.75 


H2,87 


F 49,47 


gef.: 


C 35,64 


H2,98 


F 49.54 



50 

c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex VII und 6-(2-Oxa-1 H,1H, 3H,3H,4H.4H-perfluordecyl)-a-D- 

galactopyranose 

[0084] Zu 43 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VII (250 mmol/L), gelost in 0,45 %iger NatriumchloridlS- 
55 sung (pH 7.4 / 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man eine L6sung aus 1 .68 g (2,69 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
1 0b. gelflst in 200 ml Ethanol, zu und rtihrt 2 Stunden bei 50°C. Die LOsung wird im Vakuum zurTrockne eingeengt und 
der RQckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 107,5 ml aufgefQIIt. Man rOhrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert uber ein 
0,2 ^m Filter. Das Filtrat wird in vials abgefOlit. Eine so hergestellte L6sung kann direktfOr bioiogische Experimente ein- 
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gesetzt werden. (Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 
Belspiel 11 

a) 1 -0-D-D-[(1 -perfluoroctylsulfonylpipera2in-4-carbonyI-)-methyl]-mannopyranose 

[0085] 30 g (52.8 mmol) l-Perfluoroctylsulfonylpiperazin (Herstellung beschrieben in DE 196 03 033) und 31.73 g 
(53 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a-D-carboxymethyl-mannopyranose (Herstellung beschrieben in DE 197 28 954) 
werden in 300 ml Tetrahydrofuran gel5st. Bei O'^Cgibt man 24,73 g (100 mmol) EEDQ (=1 ,2-Dihydro-2-ethoxychinolin- 
1-carbonsaureethy tester) zu und ruiirt 3 Stunden be! 0°C, anschlief3end 6 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung 
wird im Val<uum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Laufmittel: Hexan/ Essigester= 10:1). Die produkthaltigen Fraktionen werden zur Trockne eingedampft, der Ruckstand 
in einer Mischung aus 200 ml Methanol/150 ml Dichlormethan gelost und 8 Stunden uber Palladium/Kohle (10 % Pd/C 
2 g) hydriert. Man filtriert vom Hydrierungskatalysator ab und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der RQckstand wird 
aus Aceton/ Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 30.39 g (73 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 30,47 


H 2,68 


F 40,96 


N 3,55 


S4,07 


gef.: 


C 30,61 


H 2,75 


F41.10 


N3.46 


S4,12 



b) Herstellung einer Fomnulierung aus Gadolinlumkomplex I und 1 -0-D-D-[(1-perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbony^- 
)-methyl]-mannopyranose 

[0086] Zu 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzl5sung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 4.71 g (5,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 1 a und fOllt mit 0.9 %iger 
aqu. Kochsalzl6sung auf insgesamt 55 ml auf. Man erwamit 2 Stunden be! 60°C im Ultraschallbad. Die Lftsung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^im Filter und 
fQllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direktfur biologische Experimente eingesetzt werden, (Die 
Konzentration betr^gt 200 mmol Gd/L). 

Belspiel 12 

a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure. Natriumsalz 

[0087] 20 g (38.3 mmol) 3-Oxa-2H,2H.4H.4H,5H,5H'perfluortridecansaure (Herstellung beschrieben in DE 196 03 
033) werden in 300 ml Ethanol geldst und 7,7 ml 5 N aqu. Natronlauge zugegeben. Man dampft zur Trockne ein und 
trocknet den Ruckstand im Vakuum-Trockenschrank (8 Stunden 60°C). 

Ausbeute: 20.85 g (quantitativ) eines farblosen. kristallinen Pulvers 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 26,49 


H 1,11 


F 59,35 


Na 4,22 


gef.: 


C 26,60 


H 1,19 


F 59,47 


Na 4,30 



b) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinlumkomplex I und 3-Oxa-2H.2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

[0088] Zu 32 ml einer Ldsung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L), gelSst in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
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7.4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 2,09 g {3.84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 2a und fQhrt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzldsung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwamnt 2 Stunden bei BO^C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 ^m Filter und 
fQllt das Filtrat In vials ab. Eine so hergestellte Lfisung kann direktfOr biologische Experlmente eingesetzt warden. (Die 
Konzentratlon betragt 1 00 mmol Gd/L). 

c) Herstellung einer Formullerung aus Gadoliniumkomplex I und 3-Oxa-2H,2H,4H.4H,5H,5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

[0089] Zu 32 ml einer L6sung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L) gel6st in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 1 ,00 g (1 ,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a und fulit mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^im Filter und 
fQllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Lfisung kann direkt fur biologische Experlmente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

d) Herstellung einer Formullerung aus Gadoliniumkomplex I und 3-Oxa-2H.2H,4H.4H,6H,5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

[0090] Zu 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmo!/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7.4; 0,25 mg/L CaNagDTPA), gibt man 0,54 g (1 ,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a und fQllt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzldsung auf insgesamt 90 ml auf Man erwarmt 2 Stunden bei 60''C im Ultraschallbad. Die Lfisung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7.4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 fim Filter und 
fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Lfisung kann direkt fOr biologische Experlmente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betr&gt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 13 

a) 1 -Perfluoroctylsulfonyl-4-(3,6,9, 1 2, 1 5-pentaoxahexadecanoyl)-piperazin 

[0091] 20 g (35,2 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin (siehe Beispiel 1 1 a) werden in 300 ml Dichlormethan geldst 
und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zugegeben. Man kQhIt auf 0°C und tropft innerhalb von 20 Minuten 14,24 g (50 
mmol) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexansaurechlorid zu und ruhrt 3 Stunden bei 0°C. Man setzt 400 ml 5 %ige aqu. Salz- 
saure zu und ruhrt gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel= DIchlormethan/Methanol: 
15:1). 

Ausbeute: 26,44 (92 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ben: 


C 33,83 


H 3,58 


N 3.43 


F 39,55 


8 3.93 


get: 


C 33,96 


H 3.66 


N3.50 


F 39,67 


S3,82 



b) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex 1 und 1-Perfluoroctylsulfonyl-4-(3,6,9.12,15-pentaoxahe- 
xadecanoyl)-piperazin 

[0092] Zu 47 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes 1 (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7.4; 0,25 mg/L CaNagOTPA) , gibt man 4,61 g (5,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a und fQhrt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlflsung auf insgesamt 66 ml auf. Man erwamit 2 Stunden bei 60*>C im Ultraschallbad. Die L6sung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 |im Filter und 
fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experlmente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betrSgt 200 mmol Gd/L). 
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Belsplel 14 

a) 1H,1 H.2H.2H-Perfluordecyl-p-toluolsulfonsaureester 

[0093] 20 g (43,1 mmol) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Pyridin gelost und bei 0°C portionsweise 
9,53 g (50 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid zugegeben. Man ruhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 
1 000 ml Eiswasser gegossen und 1 0 Minuten gerQhrt. Der Niederschiag wird abfiltriert. mit viel Wasser gewaschen und 
anschlleGend aus Aceton umkristallisiert. 

Ausbeute: 22.04 g (97 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


bar.: 


C 22,78 


H0.76 


F61,26 


S6.08 


gef.: 


C 22,89 


H0.70 


F 61.39 


S6,15 



b) 8-C25-Heptadeca-fluor-3,6,9, 1 2, 1 5-pe ntaoxa-pentacosan-1 -ol 

[0094] 20 g (37,94 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 14a. 35,74 g (150 mmol) Pentaethylenglycol und 1 g 18- 
Krone-6 werden in 300 ml Tetrahydrofuran gel6st und 10,1 g (180 mmol) felngepulvertes Kaliumhydroxid zugegeben. 
Man rOhrt 10 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtrlert vom Feststoff ab und engt das Flltrat im Vakuum zur Trockne 
ein. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ Methanols 15:1). 

Ausbeute: 5,45 g (21 % d. Th.) eines farblosen, viskosen 6ls 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 35.10 
C 35,22 


H 3.68 
H 3,77 


F 47,19 
F 47,10 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex IX und Ci8-C25-Hepta-deca-fluor-3,6,9,12.15-pentaoxa- 
pentacosan-1-ol 

[0095] Zu 53 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes IX (310 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Natriumchloridlo- 
sung), gibt man 44,98 g (65,72 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 14b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikro- 
welle. Die L6sung wird auf Raumtemperatur abgeku hit, durch ein 0,2 ^m-Fllter filtriert und das Filtrat in vials abgefullt. 
Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 31 0 
mmol Gd/L). 

Beispiel 15 

a) N.N-Bis(8-hydroxy-3.6,-dioxa-octyl)-perfluoroctylsulfonsaureamrd 

[0096] 15 g (29,23 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 22,16 g (87,7 ml) 9-CTetrahydropyran-2-yl)-3,6,9-trioxa- 
nonylchlorid werden in 200 ml Acetonitril gelost. Man gibt 41,46 g (300 mmol) Kaliumcarbonat und 1 g (6 mmol) Kali- 
umjodid zu und kocht 10 Stunden unter RuckfluR. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 400 ml Ethanol geldst und 30 ml 10 % aqu. SalzsSure zugegeben. Man ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt und die LSsung im Vakuum eingeengt. Der 
RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol=: 10:1). 

Ausbeute: 1 1 ,38 g (51 % d. Th.) eines farblosen. viskosen 6ls 
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Elementaranalyse: 


ber: 


C31.46 


H 3.43 


N 1,83 


F 42,30 


S4,20 


gel: 


C31,59 


H3,50 


N 1,90 


F 42.46 


S4,08 



b) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und N,N-Bis(8-hydroxy-3,6,-dioxa-octyl)-perfluoroctylsul- 

fonsaureamtd 

[0097] Zu 37 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7.4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt nnan 7,91 g (10,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a und fQllt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalziasung auf insgesamt 104 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60*»C im Ultraschallbad. Die Lfisung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 jim Filter 
und fulit das Filtrat in vials ab. Fine so hergestellte Lbsung kann direktfur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 16 

a) N,N'Bis(t-butyloxycarbonylmetliyl)-perfluoroctylsulfons3ureamid 

[0098] 20 g (38,97 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 20,73 g (150 moi) Kaliumcarbonat werden In 200 ml 
Aceton suspendlert und 17,56 g (90 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugegeben. Man kocht 3 Stunden unter 
RuckfluR. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zurTrockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Esslgester= 10:1). 

Ausbeute: 23,53 g (83 % d. Th.) eines farblosen, wachsartigen Feststoffs 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 33,02 


H 3,05 


F 44,40 


N 1,93 


S4,41 


get: 


C 33,19 


H3,11 


F 44,30 


N 1.99 


S4,32 



b) N,N-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid, Dinatriumsalz 

[0099] 23g (31,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16a werden in 300 ml Trifluoressigsaure gelost und 5 
Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den RQckstand aus 
Aceton um. Die Kristalle werden im Vakuum (bei 50°C getrocknet/Stunden). 

Ausbeute: 17.7 g (91 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Pulvers 

17 g (27,63 mmol) der so erhaltenen Di-Saure werden in 100 ml Wasser/300 ml Ethanol gelost und 9,2 ml 3 N aqu. 
Natronlauge zugegeben. Man rQhrt20 Minuten bei Raumtemperatur und dampft anschlieBend im Vakuum zurTrockne 
ein. Der RQckstand wird im Vakuum (SO^C 1 8 Stunden) getrocknet. 

Ausbeute: 18.2 g farbloses, kristallines Pulver 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C21,87 


H 0,61 


N2.12 


F 49,00 


S4.86 


Na 6.98 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 22,00 


H0,70 


N2,20 


F 49,1 7 


S 4,93 


Na 7,10 



c) Herstellung einer Form u lie rung aus Qadoliniumkomplex II und N,N-Bis(carboxy methyl) -perfl uoroctylsulfonsaurea- 
mid, DInatrlumsalz 

[0100] Zu 41 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (250 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
10 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 2,89 g (4,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 6b und fulit mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 52 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 ^im Filter und 
fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betrSgt 200 mmol Gd/L). 

15 

Beispiel 17 

a) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordodecyl-schwefelsauremonoester, Natriumsalz 

20 [0101] 10 g (17,73 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluordodecanol werden in 300 ml Chloroform gelost und bei 0°C 2,82 g 
(17,73 mmol) Schwefeltrloxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Man ruhrt eine Stunde bei O^'C und dampft anschlieBend im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird in 300 ml Ethanol gelost und mit 17,8 ml IN aqu. Natronlauge vereetzt. 
Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der RQckstand im Vakuum getrocknet (60°C/2 h). 

25 Ausbeute: 11 ,81 g (quantitativ) 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 21,64 


H 0,61 


F 59,89 


Na 3,45 


S4,81 


get.: 


C 21,70 


H0,72 


F 60,00 


Na 3,57 


S4,92 



35 b) Herstellung einer Formullerung aus Gadoliniumkomplex V und 1H,1H,2H,2H-Perfluordodecyl-schwefelsauremonoe- 
ster, Natriumsalz 

[0102] Zu 38 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes V (290 mmol/L), gelOst in 0,45 % aqu. Natriumchloridlo- 
sung), gibt man 4,90 g (7,35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 7a und erwSrmt fOr 1 0 Minuten in der Mikrowelle. 
40 Die LSsung wird auf Raumtemperatur abgekuhit, durch ein 0.2 |im-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefOllt. Eine 
so hergestellt Losung kann direkt fOr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 290 mmol 
Gd/L). 

Beispiel 18 

45 

a) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure, Natriumsalz 

[0103] 10 g (16,07 mmol) 2H,2H,4H.4H.5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansSure werden in 300 ml Ethanol gelost 
und mit 1 6,1 ml 1 N aqu. Natronlauge versetzt. Die LSsung wird zur Trockne eingedampft und der ROckstand im Vakuum 
so getrocknet (60°C/2h), 

Ausbeute: 10,35 g (quantitativ) eines farblosen amorphen Pulvers 



55 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 26.10 


H 0.94 


F 61,94 


Na 3.57 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 26,22 


H 1.00 


F 62,05 


Na 3.66 



b) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex VI und 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfIuorpentadecan- 
s&ure, Natriumsalz 

[0104] Zu 45 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VI (270 mmol/L), gelost in 0,45 %iger Natriumchloridld- 
sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNaaDTPA) , gibt man eine L6sung aus 3,36 g (5,21 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 
18a, gelost in 200 ml Ethanol, zu und ruhrt 2 Stunden bei SO'^C. Die Losung wird im Vakuum zurTrockne eingeengt und 
der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 122 ml aufgefullt Man ruhrt 10 Minuten bei 40**C und filtriert uber ein 
0.2 M-m Filter. Das Filtrat wird in vials abgef ullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente ein- 
gesetzt werden. (Die Konzentration betrdgt 100 mmol Gd/L). 

BeispieMS 

a) Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N-(lH,1H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-monoamid 

[0105] Zu 30 g (117,1 mmol) EDTA-Blsanhydrid suspendiert in 200 ml Dimethylformamid und 50 ml Pyridin gibt 
man bei SO^'C portionsweise 10,14 g (20 mmol) 1 H,1H,2H,2H,4H,4H. 5H,5H-3-oxa-perfluortridecylamin zu und rOhrt 6 
Stunden bei 50*C. Man gibt 10 ml Wasser zu, ruhrt 10 Minuten bei 50°C und dampft den Ruckstand zurTrockne ein. 
Der RQckstand wird in wenig Wasser aufgenommen und mit Eisessig auf pH 4 gebracht. Der unlSsliche Niederschlag 
wird abfiltriert und an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 9,58 g (61 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Wassergehalt: 8 % 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 33,64 


H3.59 


N 5.35 


F41,12 


gef.: 


C 33.51 


H3,69 


N 5,44 


F 41.24 



b) Ethylendiamin-N.N'tetraessigsaure-N-(1 H.I H,2H,2H.4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyt)-monoamid, Calciumsalz. 
Natriumsalz 

[0106] 9.0 g (1 1 ,46 mmol) derTitelsubstanz aus Beispiel 19a werden in 300 ml Wasser suspendiert und 1 1 ,4 ml 1 - 
N-aqu. Natronlauge zugegeben. AnschlieBend gibt man 1 ,15 g (1 1 ,46 mmol) Calciumcarbonat zu und ruhrt 5 Stunden 
bei 50**C. Die L6sung wird filtriert und das Filtrat gefrlergetrocknet. 

Ausbeute: 9.7 g (100 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 7,5 % 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 31 ,25 


H2,98 


N 4,97 


F 38.20 


Na 2,72 


Ca 4,74 


get: 


C 31 ,40 


H3.09 


N5,10 


F 38,07 


Na 2,81 


Ca 4,82 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N- 
(1 H,1 H.2H.2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortrldecyl)-monoamld, Calciumsalz, Natriumsalz 

[0107] Zu 43 ml einer L5sung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L), gel6st in 0,45 % aqu. Kochsalzl6sung (pH 
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7.4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 2.54 g (3,01 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 19b und fQllt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzldsung auf insgesamt 121 ml auf. Man erw^rmt 2 Stunden bei BCC im Ultraschallbad. Die Ldsung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 pjn Filter 
und font das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte L6sung kann direkt f Qr biologische Experimente eingesetzt warden. 
(Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 

Belsplel 20 

a) 1H,1 H,2H,2H-Perfluordecyl-(2,2-dimethyl-5-hydroxy-1 ,3-dioxepan-6-yl)-ether 

[0108] 30 g (64,64 mmol) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecanol warden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und bei O^C 1 ,68 
g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man rCihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60°C. Die L6sung 
wird in einen Metallautoklaven gegeben. dann 9.31 g (64.64 mmol) 2.2-Dimethyl-1,3.6-trioxabicyclo[5.1.0]octan zuge- 
geben und anschlieBend 1 0 Stunden auf 1 60°C envarmt. Die ReaktionslOsung wird auf eiswasser gegossen und 2 mal 
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zurTrockne eingedampft und der RQckstand 
and Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 10:1) 

Ausbeute: 16,12 g (41 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 33.67 
C 33,69 


H 2,82 
H 2,90 


F 53,10 
F 53.35 



b) 1 H.1 H,2H,2H-Perfluordecyl-(1-hydroxymethyl-2.3-dihydroxypropyl)-ether 

[0109] 15 g (24,66 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 20a werden in 300 ml Ethanol gelost und 30 ml 10%ige 
aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter RQckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur 
Trockne eingeengt und der RQckstand an RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/G radiant). 

Ausbeute: 12,75 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 4,5 % 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 29,59 
C 29,48 


H2,31 
H 2,37 


F 56,84 

F 56,99 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex IV und 1H,1 H,2H.2H-Perfluordecyl-(1-hydroxymethyl-2.3- 
dihydroxypropyl)-ether 

[0110] Zu 37 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes IV (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
(pH 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 9,46 g (16,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20b und fulit mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man envannt 2 Stunden bei 60*'C im Ultraschallbad. Die Ldsung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \im 
Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Lflsung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betrSgt 1 00 mmol Gd/L). 
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Beisplel 21 

a) 1 H.1 H,2H,2H-Perfluordecyl-[1 ,2-bis(2.2-dimethy!-1 ,3-dioxolan-4-yI)-2-hydroxyethyl]-ether 

[0111] 30 g (64.64 mmol) 1 H.I H,2H.2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und bei O^'C 1 ,68 
g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man ruhrt 2 Stunden be! Raumtemperatur. dann 4 Stunden bei 60°C. Die Losung 
wird in einen Metallautoklaven gegeben. dann 15.78 g (64,64 mmol) 1 ,2-Bis-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)-oxiran 
zugegeben und anschlieBend 10 Stunden auf ISO^'C erwarmt. Die Reaktionslosung wird auf eiswasser gegossen und 
2 mal mit Diethylether extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden zur Trockne eingedampft und der RQcl<- 
stand and Kieselgel chromatographiert (Laufmittei: Dichlormethan/Aceton= 10:1) 

Ausbeute: 14,2 g (31 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 37,30 
C 37,48 


H 3,56 
H3,66 


F 45,59 

F 45,71 



b) 1 H,l H,2H,2H-Perfluordecyl-[1 ,2-bis(1 ,2-dlhydroxy-etliyl)-2-hydroxyethyl]-ether 

[0112] 14 g (19,76 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 21a werden in 300 ml Ethanol gel6st und 30 ml 10%ige 
aqu. SalzsSure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter RQckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur 
Troclcne eingeengt und der RQckstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittei: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 1 0,55 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 3,2 % 



Elementaranalyse: 


ber: 
gef.: 


C 30,59 
C 30,73 


H 2.73 
H2,81 


F51,41 
F51,58 



c) Herstellung einer Formuiierung aus Gadolinium l<omplex II und 1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl-[1,2-bis(1,2-dihydroxy- 
ethyl)-2-hydroxyethyl]-ether 

[0113] Zu 41 ml einer LCsung des Gadoliniumkomplexes II (300 mmol/L), gelfist in 0,45 % aqu. Kochsalzlfisung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 11,98 g (19,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21b und fulit mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 64 ml auf. Man enwarmt 2 Stunden bei eO'C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^m 
Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fQr biologische Experlmente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 

Beispiel 22 

a) Perfluoroctylsulfonsaure-N,N-bis[(8-schwefelsaure-monoester. Natriumsalz)-3,6-dioxaoctyl]-amid 

[0114] 13,54 g (1 7,73 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a werden in 300 ml Chlorofomn geldst und bei 0**C 
2,82 g (17,73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Man ruhrt eine Stunde bei O^C und dampft ansch lie- 
Bend im Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird in 300 ml Ethanol gel6st und mit 17,8 ml IN aqu. Natronlauge 
versetzt. Die Lbsung wird zur Trockne eingedampft und der RQckstand im Vakuum getrocknet (60*»C / 2 h). 

Ausbeute: 17,15 g (quantitativ) 
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Elementaranalyse: 


ber: 


C 24,83 


H 2.50 


F 33,83 


N 1,45 


S9.94 


Na4,75 


get: 


C 24,96 


H2,62 


F 33,97 


N 1,53 


S 10,05 


Na 4,86 



b) Herstellung einer Fomnulierung aus Gadoliniumkomplex 1 und Perfluoroctylsulfonsaure-N,N-bls[(8-schwefelsaure- 
monoester, Natriumsalz)-3,6-dioxaoctyl]-amid 

[0115] Zu 43 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (380 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,26 mg/L CaNagDTPA), gibt man 142,29 g (147,06 mmol) der Tltelverbindung aus Beisplel 22a und fQllt mit 0.9 
%iger aqu. Kochsalzldsung auf insgesamt 1 64 ml auf. Man erwamit 2 Stunden bei 60*0 im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. IVIan flltriert durch ein 0,2 jim 
Filter und fulit das Filtrat in vials ab. Eine so liergestellte L6sung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 23 

a) 2-(2H,2H.3H,3H,5,5H,6H.6H-1 ,4,-Dioxaperfluortetradec-1 -yt)-bernsteinsaurediethylester 

[0116] 30 g (59.03 mmol) 1H,1H,2H,2H.4H,4H,5H,5H'3-Oxa-perfluortridecanol werden in 300 ml Tetrahydrofuran 
und bei 0**C 1,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Mna ruhrt eine Stunde bei 0°C, anschlie3end 5 Stunden bei 
40*^0. In diese 40^*0 hei3e Losung tropft man innerhalb von 10 Minuten 20,25 g (80 mmol) 2-Brom-Bernsteinsaure- 
diethylesterzu und ruhrt anschlieBend 12 Stunden bei dieserTemperatur. Man gibt 500 ml Eiswasserzu und extrahiert 
2 mal mit 300 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zurTrockne eingedampft und 
der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Ethanol=20:l): 

Ausbeute: 12.05 g (30 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 35.31 
C 35,1 9 


H3.11 
H3,20 


F 47,47 
F 47,59 



b) 2-(2H.2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-1,4-dioxa-perfluortetradec-1-yl)-bersteinsaure, Dinatriumsalz 

[0117] Zu 1 1,5 g (16,90 mmol) der Tltelverbindung, gelost in 300 ml Methanol, gibt man 50 ml 3-N-aqu. Natron- 
lauge und refluxiert 8 Stunden. Man dampft zurTrockne ein und nimmt den Ruckstand in 300 ml Wasserauf. Man extra- 
hiert die wassrige Phase 2 mal mit 300 ml Diethylether. Man sauert die wassrige Phase mit konz. Salzsaure auf pH 1 
an und extrahiert 2 mal mit 300 ml Chlorofomn. Die vereinigten Chlorofomriphasen werden Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zurTrockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 300 ml Wasser gel6st und mit 5 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,4 eingestellt. AnschlieBend wird gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 10,60 g (93 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 5,7 % 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 28,76 


H 1,66 


F 48.33 


Na 6,88 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 28,88 


H 1,71 


F 48,25 


Na 6.95 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex II und 2-(2H,2H,3H,3H, 5H,5H,6H,6H-1,4-dioxa-perfluortet- 
radec-1 -yl)*bernsteinsdure, Dinatriumsalz 

[0118] Zu 57 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (300 mmol/L) , gel6st in 0,45 % aqu. Kochsalzlbsung 
(pH 7,4; 0,25 mg/L CaNasDTPA), gibt man 1,14 g (1,71 mmol) der Titelverblndung aus Beisplel 23b und fulit mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 154 ml auf. Man erwamit2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man flltriert durch ein 0,2 ^m 
Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
warden. (Die Konzentration betr^gt 100 mmoi Gd/L). 

Beisplel 24 

a) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure-N-(succin-2-yl)-amid 

[0119] Zu 20 g (38,30 mmol) 2H,2H.4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure und 9,21 g (80 mmol) N-Hydroxy- 
succinimid- gel6st in 150 ml Dimetliylformamid gibt man bei 0°C 16.51 g (80 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu 
und ruhrt 3 Stunden bei dieser Temperatur. Zu der so hergestellten Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C gekuhlte 
Losung von 5,1 0 g (38,30 mmol) L-AsparaginsSure gelfist in 300 ml 5 %iger aqu. Natriumcarbonat-L6sung zu und ruhrt 
2 Stunden bei 0°C. Man gieBt auf 500 ml Eiswasser, flltriert vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und stellt mit 
konz. SalzsSure auf pH 1. Man extrahiert 3 ma! mit 300 ml Chlorofomn. Die vereinigten, organischen Phasen warden 
zurTrockne eingeengt und der Ruckstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). Die 
so erhaltene DisSure wird in 400 ml Wasser gelost und mit 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,4 gestellL Man filtriert und 
das Filtrat wird gefriergetrocknet. 

Wassergehalt: 6,3 % 

Ausbeute: 21,13 g (81 % d.Th.) eines farblosen amorphen Pulvers 



E leme nta ran a ly s e : 


ber.: 


C 28,21 


H 1.48 


N 2,06 


F 47.41 


Na 6.75 


gef.: 


C 28,30 


H 1.53 


N2.11 


F 47,53 


Na 6,83 



b) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex III und 2H,2H,4H,4H. 5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure- 
N-(succin-2-yl)-amid 

[0120] Zu 37 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes III (300 mmol/L), gelSst in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
(pH 7.4; 0.25 mg/L CaNagDrPA), gibt man 422 mg (0,62 mmol) der Titelvertindung aus Beispiel 24a und fulIt mit 0.9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man erwamit 2 Stunden bei eO^'C im Ultraschallbad. Die L6sung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \im 
Filter und fQllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte L6sung kann direkt fQr biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 25 

Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex VII und Perfluoroctansulfonsaure, Natriumsalz 

[0121] Zu 43 ml einer Lfisung des Gadoliniumkomplexes VII (250 mmol/L), gelost in 0,45 %iger Natriumchloridlo- 
sung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNaaDTRA), gibt man eine L6sung aus 1,34 g (2,69 mmol) Perfluoroctansulfonsaure, Natri- 
umsalz, gel6st In 200 ml Ethanol, zu und rQhrt 2 Stunden bei 50^C. Die LOsung wird im Vakuum zurTrockne eingeengt 
und der RQckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 108 ml aufgefullt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert Qber 
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ein 0.2 ^irn Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte LOsung kann direkt fOr biologische Experlmente 
eingesetzt warden. (Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 26 

Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex VIII und Perfluordecansulfonsaure, Natriumsalz 

[0122] Zu 49 ml einer L6sung des Gadoliniumkomplexes VIII (310 mmol/L), gel6st In 0,45 % aqu. Natriumchlorid- 
losung) . gibt man 3,03 g (5,06 mmol) Perfluordecansulfons&ure, Natriumsalz und enwarmt fOr 1 0 Minuten in der Mikro- 
welle. Die L6sung wird auf Raumtemperatur abgekQhIt, durch ein 0,2 ^im-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefullt. 
Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 31 0 
mmol Gd/L). 

Belsplel 27 

a) (1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(1 .3«dicarboxy, Dinatriumsalz)-phenyt]-ether 

[0123] Zu 20 g (80,62 mmol) Tri natriumsalz von 5- Hydroxy- Isophtalsau re in 300 ml Dimethylformamid gibt man 
42,5 g (80,62 mmol) der Titelverbin dung aus Beispiel 14a und ruhrt 10 Stunden be! 60°C. Man gieBt auf 1500 ml Eis- 
wasser und stellt mit konz. Salzsaure auf pH 1. Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, organi- 
schen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand an RP-18 chromatographlert (Laufmittel: 
Acetonitril/Wasser/Gradient). Die so aufgereinigte Disaure wird in 400 ml Wasser gelost und der pH mit 1 N aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,4 gebracht. Man filtriert und das Filtrat wird gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 20,05 g (37 % d. Th.) eines farblosen amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 5,0 % 



Elementaranalyse: 


ben: 


C 32,1 6 


H 1,05 


F 48,05 


Na 6,84 


gef.: 


C 32,30 


H 1,15 


F 48,20 


Na 6.95 



b) Herstellung einer Fomnulierung aus Gadoliniumkomplex IV und (1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(1,3-dicarboxy, 
Dlnatriumsalz)-phenyl]-ether 

[0124] Zu 51 ml einer L6sung des Gadoliniumkomplexes IV (300 mmol/L), gelflst in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung 
(pH 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 6,86 g (10,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27a und fulit mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 153 ml auf Man erwSrmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^m 
Filter und fCillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 

Beispiel 28 

Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex III und 3-Oxa-2H,2H,4H.4H. 5H,5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

[0125] Zu 4 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes III (320 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 434 mg (0,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a undfQIlt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzl6sung auf insgesamt 12.8 ml auf. Man enwannt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die LOsung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt Man filtriert durch ein 0.2 jim Filter 
und fCillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 
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Belsplel 29 

a) (AdamanM -yl)-3-oxa-propionsdure-t-butylester 

[0126] Zu 15,22 g (100 minol) 1 -Adamantanol in 300 ml 50 % aqu. Kalilauge, 200 ml Toluol gibt man bei 0**C 29.26 
g (150 mmol) Bromessigsaure-tert. Butylesterzu und rCihrt 2 Stunden kraftig durch. Man gieBt auf 1500 ml Wasser und 
extrahlert 2 mal mit 300 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kleselgel chromatographlert (Lauftmittel: n- 
Hexan/Diethyleether 20:1). 

Ausbeute: 21 ,58 g (81 % d. Th.) eines viskosen, farblosen 6ls 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 72,14 
C 72.26 


H 9.84 
H 9,95 



b) (Adamant-1 -yl)-3-oxa-propionsaure 

[0127] 20 g (75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29a werden bei 0°C in 200 ml Trifluoressigsaure gelSst und 
8 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Man dampft zur Trockne ein und kristalllslert den RDckstand aus Dlisopropy- 
lether um. 

Ausbeute: 14,68 g (93 % d. Th.) farblose Blattchen 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 68,55 
C 68.41 


H 8,63 
H8,74 



c) 1 -(Perfluoroctylsulfonyl)-4-[(adamant-1 -yl)-oxapropionyl]-piperazin 

[0128] 14 g (66,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29b und 37,50 g (66.6 mmol) 1 -Perfluoroctylsulfonyl-pipe- 
razin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gel6st und bei 0*^0 32,15 g (130 mmol) 1 ,2 Dihydro-2-ethoxychinolin-1-carbon- 
saureethylester (=EEDQ) zugegeben. Man rOhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kleselgel chromatographlert (Laufmittel: Dichlonnmethan/Diethylether= 
30:1). 

Ausbeute: 43.05 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 37.90 


H 3,31 


N 3,68 


8 4,22 


F 42.47 


gef.: 


C 38.04 


H3,42 


N3,49 


S4.11 


F 42.30 



d) Zubereitung aus 0,5 Teilen Gadoliniumkomplex I und 0.5 Teilen EinschluBverbindung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 
1 -( Perfluoroctyisulfonyl)-4-[(adamant-1 -yl)-oxapropionyl]-piperazin 

[0129] Zu 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L) gelOst in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
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7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 6,81 g (8,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29c. 10,33 g (8,96) aus p- 
Cyclodextrinmonohydrat und fulit mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwamit 2 Stunden 
bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 |xm Filter und fOllt das Flltrat in vials ab. Eine so hergestellte L6sung kanh dire'kt 
furbiologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L), 

Beispiel 30 

a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure-N-(1-adamantyl)-amid 

[0130] Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Amino-adamantan, 52,21 (100 mmol) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H, 5H,5H-Perfluortridec- 
ansaure und 1 1 ,51 g (100 mmol) N-Hydroxysuccinimid, glost in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 30,95 g (150 
mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid. Man riihrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Flltrat zurTrockne ein und chromatographiert den ROckstand an 
Kieselgel (Laufmittel: Dich!omnethan/Aceton= 30:1). 

Ausbeute: 54,4 g (83 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffs 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 40,32 


H 3,38 


N2,14 


F 49.28 


gef.: 


C 40,47 


H3,49 


N2,03 


F 49.09 



b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Gadoliniumkomplex II und 0,4 Teiten EinschluBverbindung aus P-Cyclodextrin-Hydrat und 
3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortrldecansaure-N-(1-adamantyl)-amid 

[0131 J Zu 41 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (250 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzl6sung (pH 
7,4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 4.48 g (6.83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30a und 7,87 g (6,83 mmol) 
P-Cyclodextrinmonohydrat und fQllt mit 0,9 %iger aqu. KochsalzlOsung auf insgesamt 1 03 ml auf. Man erwSrmt 2 Stun- 
den bei eo^C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 
7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^im Filter und fuHt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann 
direktfOr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

Beispiel 31 

a) 2-[N-(Ethyl)-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino]-essigsaure-N-(adamantyl)-amld 

[0132] Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Aminoadamantan, 58,52 g (100 mmol) N-(Ethyl)-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino- 
essigsSure und 11,51 g (100 mmol) N-Hydroxysuccinimid. gel6st in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 30,95 g 
(150 mmol) N,N-Dicyclohyexylcarbodiimid. Man ruhrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat zurTrockne ein und chromatographiert den ROckstand 
an Kieselgel (Laufmittel: Dichlomriethan/Aceton= 30:1). 

Ausbeute: 55,65 g (79 % d. Th.) eines amorphen Feststoffs 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 37,51 


H 3,29 


F 45,85 


N 1,99 


S4.55 


gef.: 


C 37,64 


H3.41 


F 45,99 


N2,12 


S4,43 
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b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Gadoliniumkomplex I und 0,4Teilen EinschluBverbindung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 
2-[N-(Ethyl)-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino]-esstgsaure-N-(1-adamantyl)-arriid 

[0133] Zu 32 ml einer Losung des Gadolinlumkomplexes 1 (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu, Kochsalzlosung (pH 
5 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 4,20 g {5,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 31 a und 6,88 g (5,97 mmol) 
aus p-Cyclodextrinmonohydrat und fulit mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man enwSrmt 2 
Stunden bei eO'^C im Ultraschallbad. Die LSsung wird auf Raunntemperatur abgekOhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf 
pH 7,4 eingestellt. Man flltriert durch ein 0,2 \>m Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so liergestellte Losung kann 
direkt fOr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 

10 

Beispiel 32: Lymphknotenanreicherung in Meerschweinchen nach interstitieller Applikatlon 

[0134] Eine galenische Formulierung bestehend aus Komplex 1 (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctylsuffonamid) und 
der Verbindung aus Beispiel 11 (Mannoseperfluoroctylsutfonamid; Anteil 40 Mol%) wurde 30 und 60 min sowie 24 h 
15 nach subkutaner Gabe (10 jimol Gesamtgadolinium/kg KGW, Hinterpfote s.c.) in Meerschweinchen mit stimulierten 
Lymphknoten (komplettes Freund-Adjuvant; Jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 
Wochen vor Gabe der Prufsubstanz) hinsichtlich ihrer Lymphknotenanreicherung in drei aufeinanderfolgenden Lymph- 
knotenstationen (popliteal, inguinal, iliakal) untersucht. Hierbei wurden die nachfolgend aufgellsteten Ergebnisse 
(Emnittlung der Gadoliniumkonzentration mittels ICP-AES, MW ± SD, n=3) erhalten: 

20 



25 



30 





Gd-Gehalt In 




[^mol/l] 


[% Dosis/g Gewebe] 




30' p.i. 


60- p.l. 


24 h p.l. 


30' p.i. 


60' p.i. 


24 h p.i. 


popliteal 


1643 ±450 


11141470 


131 ±31 


48.1 ± 13.2 


32.6 ± 13.8 


3.8 ±0.9 


ing. prof. 


787 ± 302 


779 ±414 


144 ±72 


23.1 ±8.8 


22.8 ± 12.1 


4.2 ±2.1 


iliakal 


685 ± 262 


575 ± 349 


120 ±8 


20.1 ± 7.7 


16.8 ±10.2 


3.5 ±0.2 


Blut 


4±2 


6± 1 


2±0 


0.1 ±0.1 


0.2 + 0.0 


0.1 ±0.0 


Urin 


0±0 


1 ± 1 


1 ± 1 


0.0 ± 0.0 


0.0 ± 0.0 


0.0 ±0.0 
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Beispiel 33: Retention des kontrastgebenden Metalls am Injektionsort nach interstitieller Applikatlon in Meer- 
schweinchen 

[0135] Nach s.c. Gabe von 10 jimoi Gesamtgadolinium/kg KGW einer galenischen Formulierung bestehend aus 
40 Komplex I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctylsulfonamid) und der Verbindung aus Beispiel 1 1 (Mannose-perfluoroctylsul- 
fon-amid; Anteil 40 Mol %) in die Meerschweinchenpfote wurde die Retention des Metalls am Injektionsort zu verschie- 
denen Zeitpunkten untersucht (MW± SD. n=3). 
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50 



55 





Gd-Gehalt am Applikati- 
onsort (Pfote) 






[% Dosis] 


30 min p.i. 


1607 ± 184 


101.6 ±19.3 


90 min p.i. 


1219 ±173 


79.9 ±13.2 


24 h p.i. 


57 ±7 


3.5 ±0.5 


7 d p.i. 


49 + 22 


3.1 ±1.5 
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Belsplel 34: Organvertellung des kontrastgebenden Metalls nach Interstltleller Appllkation In Meerschweln- 
chen 

[0136] Nach subkutaner Gabe von 10 ^mol Gesamtgadolinium/kg KGW einer galenischen Formulierung beste- 
5 hend aus Komplex I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctylsulfonamid) und der Verbindung aus Beispiel 1 1 (Mannose-perfluo- 
roctylsulfon-amid; Anteil 40 Mol%) in die Hinterpfote von Meerschweinchen mit stimulierten Lymphicnoten (komplettes 
Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der PrOf- 
substanz) wurde 7 Tage nach Applikation die Retention des Metalls in der Leber sowie in Nieren und Milz untersucht 
(MW±SD, n=3). 
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7 d p.i. 


Gd-Gehalt in [% Dosis] 


Leber 


2.4 ± 0.6 


Nieren 


0.2 ± 0.0 


Milz 


0.0 ± 0.0 



20 Beispiel 35: Lymphknotendarsteilung (MRT) nach intravenoser Gabe des Kontrastmittels in Meerschweinchen 

[0137] Die Abbildung 1 zeigt MR-Aufnahmen von poplitealen, inguinalen und iliakalen Lymphknoten sowohl vor 
(baseline: PrSkontrast), als auch 60 min bzw. 24 h nach intravenoser Applikation von 100 jimol Gd/kg KGW einer gale- 
nischen Fonnuilerung bestehend aus Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctyl-sulfonamid (Komplex 1) und Mannoseperfluoroc- 

25 tylsulfon-amid (Beispiel 11; Anteil 40 Mol %) in Meerschweinchen mit stimulierten Lymphknoten (komplettes Freund- 
Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der Prufsub- 
stanz). Die T^-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 10 ms, TE 5 ms, Q 40°) verdeutlichen den starken Signal- 
anstieg in den verschiedenen Lymphknoten (Pfeile) im Vergleich zum PrSkontrast-Bild. In der Tabelle sind die 
entsprechenden Enhancementwerte (in % zum Prakontrastwert) sowie Signalintensitatsquotienten Lymphknoten/Mus- 

30 kel aufgefuhrt (MW ± SD. n=3). 



Zeit p.l. [min] 


Komplex i -i- Beispiel 11 ; 100 ^mol Gd/kg (n=3) 




Enhancement [%] 


SI Lymph knoten/Muskel 




popliteal 


Ing.profund 


iliakal 


popliteal 


Ing.profund 


Iliakal 


0 min 








0.9 ±0.2 


1.2 ±0.1 


1.0±0.1 


60 min 


170 ±38 


123 ±20 


122 ± 13 


1.2 + 0.2 


1.4±0.1 


1.2±0.1 


24h 


114±37 


69 ±7 


67± 14 


1.3 ±0.4 


1.4 ±0.0 


1.2 ±0.0 



Beispiel 36: Lymphknotendarsteilung (MRT) nach intravenoser Gabe des Kontrastmittels In Meerschweinchen 
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[0138] Die Abbildung 2 zeigt MR-Aufnahmen von poplitealen, inguinalen und iliakalen Lymphknoten sowohl vor 
(baseline: PrSkontrast), als auch 5, 60, 90 min bzw. 24 h nach intravenoser Applikation von 1 00 jimol Gd/kg KGW einer 
galenischen Formulierung bestehend aus Komplex I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctyl-sulfonamid) und 3-Oxa- 
2H2H4H4H5H5H-perfluortridecansSure (Anteil 10, 20 Oder 40 Mol%) in Meerschweinchen mit stimulierten Lymphkno- 
50 ten (komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor 
Gabe der Prufsubstanz), Die T^-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 10 ms, TE 5 ms, a = 40"*) verdeutlichen 
den starken Signalanstieg in den verschiedenen Lymphknoten (Pfeile) im Vergleich zum Prakontrast-Bild. In der Tabelle 
1 sind die entsprechenden Enhancementwerte (in % zum Prakontrastwert) sowie Signalintensitatsquotienten Lymph- 
knoten/Muskel aufgefuhrt (MW ± SD, n=3). 

55 

Beispiel 37: Lymphknotendarsteilung (MRT) nach Intravenoser Gabe des Kontrastmittels in Meerschweinchen 
[0139] Die Abbildung 3 zeigt MR-Aufnahmen von poplitealen, inguinalen und iliakalen Lymphknoten sowohl vor 
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(baseline: PrSkontrast), als auch 60 min bzw. 18 h nach intravenOser Applikation von 200 ^imol Gd/kg KGW einer gale- 
nischen Formulierung bestehend aus Komplex III (Gd-GlyMe-DOTA-trimer-perfluoroctyl-oxadecylamid) und der Verbin- 
dung aus Beispiel 11 (Mannose-perfluoroctylsulfonamid; Anteil: 40 mol%) in Meerschweinchen mit stimulierten 
Lynnphknoten (komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 nrjl l.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 
5 Wochen vor Gabe der Prufsubstanz). Die Ti-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 10 ms, TE 5 ms, a 40°) ver- 
deutlichen den starken Signalanstieg in den verschiedenen Lymphknoten (Pfeile) im Vergleich zum Prakontrast-Bild. In 
derTabelle sind die entsprechenden Enhancementwerte (in %2um Prakontrastwert) sowie Signalintensltatsquotlenten 
Lymphknoten/Muskel aufgefuhrt (MW + SD, n=3). 



15 



Zelt p.l. 


Enhancement [%] 


SI Lymphknoten/Muskel 




popliteal 


iliakal 


popliteal 


iliakal 


0 min 






0.7 + 0.2 


1.1 +0.1 


60 min 


263 ± 1 67 


139 ±43 


1.0 + 0.1 


1.1 +0.1 


18 


21 ±21 


18± 10 


0.8 ±0.2 


1.2 ±0.2 



20 



25 



Beispiel 38: O rga n vert ei lung (einschlieBllch Lymph knotenanreicherung) nach intravendser Gabe des Kon- 
trastmittels in Prostatakarzinom-tragenden Ratten 

[0140] Nach intravendser Applikation von 180 nmol Gesamtgadollnium/kg KGW eIner galeniscfien Fomiulierung 
bestehend aus Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctylsulfonamid (Komplex 1) und Mannose-perfluoroctylsulfonamid (Beispiel 
11; Anteil 40 Mol %) in Ratten (Cop-lnzucht, mit 12 Tage zuvor i.m. implantiertem Prostatakarzinom Dunning R3327 
MAT-Lu) wurde 10 Minuten, 1 und 24 Stunden nacli Applikation der Metallgehalt in verschiedenen Organen sowie den 
Lymphknoten (gepoolt als mesenteriale und periphere Lymphknoten) bestimmt (MW ± SD, n=3). 



30 



35 



40 



Gd-Konzentration {pmoUl} 



Komptex I » Substanz atis Beispiel 11 





101 


nin 




1h p.t. 


24hp.l. 


10 min p.i. 


1h p.l. 




Uber 


767 


± 


37 


683 


i 


27 


1350 


t. 


23 


14,12 


± 


1,74 


11.49 


± 


0.33 


22,25 


± 


0.84 


Mibt 


713 


± 


156 


862 


1 


17 


1140 


± 


60 


0.65 




0,16 


0.87 




0,03 


1.22 


± 


0,10 


PtBnkroas 


527 


± 


118 


407 


± 


1 


213 


* 


16 


1.03 


± 


0.10 


0,65 


± 


0,03 


0.39 


± 


0.07 


Nierv 


1116 


± 


47 


875 


± 


68 


1059 


± 


48 


3.42 


± 


0.19 


2,81 


± 


0.13 


3.98 


± 


0.28 


Lunge 


1309 


± 


125 


980 




21 


614 


t 


22 


3.93 


t 


0,65 


2.45 


± 


0.02 


1.34 


± 


0.05 


htefz 


604 


1 


46 


407 


± 


36 


162 


± 


7 


0.96 


± 


0.17 


0.57 


± 


0,08 


0.20 


± 


0.02 


GMm 


64 


± 


5 


39 


t 


2 


24 


± 


2 


0.20 




0.01 


0.12 


t 


0.01 


0.08 


± 


0,01 


Musfc«l ^ 


96 


± 


18 


109 


t 


8 


44 


± 


3 


0.09 


± 


0,02 


0.10 


1 


0.00 


0.04 


t 


0.01 


Tumor 


97 


± 


5 


196 


± 


7 


248 


± 


4 


0.10 


± 


0,04 


0,50 


± 


0,20 


0.39 


± 


0.08 


Femur 


176 


± 


22 


162 


± 


16 


120 


± 


6 


0.74 


± 


0.06 


0.69 


1 


0.00 


0.53 


± 


0,05 


mes. LK 


406 


± 


44 


663 




71 


574 


± 


55 


0.12 


± 


0.03 


0.17 


± 


0.00 


0.21 


± 


0,02 


perlph. LK 


205 


± 


56 


465 


t 


33 


400 


± 


34 


0.10 


± 


0.03 


0.26 


1 


0,02 


0.23 


± 


0.04 


Magan («ntla«rt) 


331 




18 


325 


± 


10 


255 


± 


16 


0.92 


± 


0,07 


1.01 


± 


0.02 


0,70 




0.03 


Darm (ent1««rt) 


441 


± 


42 


538 


± 


26 


434 


± 


14 


4.15 


± 


0.63 


4.39 


± 


0,16 


3.56 


± 


0.04 


(Blut) * 


914 




158 


546 


± 




234 


± 


11 


29.88 


± 


5.09 


17,88 


± 




7,66 


± 


0,34 


Restkorper ** 


346 


± 


14 


397 


1 


38 


245 


± 


2 


67,65 




2,70 


77.18 


± 


4,67 


46.14 


± 


0,58 


Ham 0-24 h 














11 


± 


2 














1,66 


± 


0.34 


Faeces 0-24 h 














3075 


± 


748 














18,90 


± 


1.18 














Summe Organe *** 


96.17 


± 


3.28 


103.3 


± 


3.77 


81,02 


± 


1,35 














Bllara*^ 






101.6 




2.06 



%Dosis 



50 



* Blutproben sind im Restkdrper enthatten 
**56ml BtuVkgKGW 

*** BHanz ohne Blutwefte. da diese im Restkdrper enthalten 
**** nur Gewebealiquot 
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Belsplel 39: Organvertellung (eInschlleBllch Lymphknotenanrelcherung) nach intravendser Gabe des Kon- 
trastmittels in Prostatakarzinom-tragenden Ratten 

5 

[0141] Nach intravenoser Applikation von 200 ^rnol Gesamtgadolinium/kg KGW einer galenischen Formulierung 
bestehend aus Gd-GlyMe-DOTA-trimer-perfluoroctyloxadecylamld (Komplex III) und Mannose-perfluoroclylsulfonamid 
(Beisplel 1 1 ; Anteil: 40 mol%) in Ratten (Cop-lnzucht, mit 12 Tage zuvor i.m. Implantlertem Prostatakarzinom Dunning 
R3327 MAT-Lu) wurde 10 Minuten, 1 und 24 Stunden nach Applikation der Metallgehalt in verschiedenen Organen 
10 sowie den Lymphknoten (gepoolt als mesenteriale und periphere Lymphknoten) bestimnrrt (MW ± SD, n=3). 



Komplex III und Subbstanz aus Belsplel 11 



Gd-Konzentratlon bimoVI] 





lOmIn p.l. 


1h p.L 


24»ip.l. 


lOmln p.L 


1h p.L 


24hp.L 


Leber 


183 


± 


18 


135 


± 


12 


61 


i: 


7 


2.80 


t 


0.20 


2.09 


± 


0.31 


1.04 




0.01 


Milz 


165 




12 


133 


1 


10 


58 


t 


7 


0,12 


t 


0.00 


0.10 


± 


0,01 


0,04 


± 


0,01 


Psnfcreas 


249 


± 


65 


161 




11 


25 




6 


0.33 


± 


0.11 


0.22 


t 


0.04 


0.03 


± 


0.00 


NIere 


2072 


± 


214 


1535 


± 


654 


378 


± 


54 


5,61 


± 


0.56 


4.23 


1 


2.02 


1.02 


t 


0,13 


Lunge 


510 


± 


25 


391 


± 


40 


44 


t 


2 


1.05 


t 


0.11 


0.78 


± 


0.11 


0.09 


t 


0.01 


Herz 


274 


± 


25 


262 


± 


43 


17 


± 


2 


0,32 


t 


0.04 


0.35 




0.11 


0.02 


± 


0.00 


Gehim 


33 


± 


3 


22 


± 


2 


2 


± 


0 


0,11 


± 


0,01 


0.07 


± 


0.00 


0.01 


± 


0.00 


Muskel**** 


70 


± 


1 


51 


± 


5 


5 


± 


2 


0.07 


± 


0.01 


0.06 


± 


0.02 


0,00 


± 


0.00 


Tumor 


194 


± 


19 


261 




12 


47 


t 


10 


0.19 


± 


0.03 


0,24 


t 


0.03 


0.03 


t 


0.01 


Femur 


125 


± 


6 


104 


± 


10 


11 


t 


2 


0.46 


± 


0.04 


0.41 


t 


0.06 


0.04 


t 


0,00 


mes.LK 


266 


± 


18 


167 


t 


4 


52 


± 


5 


0.10 


± 


0.01 


0.06 


± 


0.01 


0.02 


± 


0.00 


periph. LK 


260 


± 


10 


277 


± 


32 


43 


± 


4 


0.16 




0.02 


0^20 


1 


0.02 


0.03 


t 


0.00 


Magen (entleert) 


191 




25 


143 


± 


12 


14 


± 


3 


0,49 


± 


0.06 


0.37 


t 


0.03 


0.04 


± 


0.01 


Dsrm (entleert) 


200 


± 


8 


147 


± 


4 


25 


t 


1 


1.52 


± 


0,02 


1.14 


± 


0.06 


0.02 




0.01 


Blut- 


1039 


t 


34 


709 




28 


17 


t 


2 


30,09 


* 


0.81 


20.51 


± 


0.64 


0.49 


± 


0.07 


Restfcdrper * 


427 


± 


10 


426 


± 


21 


36 


± 


4 


67.77 


± 


2.28 


66.57 


± 


4.46 


5.77 


± 


0.56 


Ham 0>24 h 














509 


± 


93 














81.34 


t 


1.90 


Faeces 0^4 h 














669 


± 


224 














8.33 


± 


2.62 












1- 


Summe der Organe*** 


80.42 




2.42 


76.43 


± 


4.43 


8,31 


± 


0,73 


















Bllanz"* 






97.98 


± 


3.27 



% Dosis pro Gesamtgewebe 
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* Blutproben Bind im Restkdrper enthatten 
** 5BrTtl Bhjt/ko KGW 

Bilanz tihne BItJtwene. da diese im Reslkorper 
**" nur Gewebealiquat 



enlhdften 



Patentansp ruche 

45 

1. Galenische Fomnulierung, dadurch gekennzelchnet, da3 sie paramagnetisclie perfluoralkylhaltige Verbindungen 
gemaB allgemeiner Formel I 

R''-A (I), 

50 

worin R*" einen geradkettigen Oder verzweigten Perfluoralkylrest nnit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und 
A ein Molekulteil ist, das 1 - 6 Metal Ikomplexe enthSIt, 

und diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen gemSB allgemeiner Formel XVI 

55 R'^-L^-B^ (XVI). 

worin R*^ einen geradkettigen Oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt. fOr 
einen Linker und fOr eine hydrophile Gruppe steht, 
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enthait. 



Formulierung gemSR Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet. daB das VerhSltnis der paramagnetischen zu den dia- 
magnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen zwischen 5:95 und 95:5 liegt. 

Formulierung gema3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die paramagnetischen und diamagnetischen per- 
fluoralkylhaltigen Verbindungen in einem w^Brigen Ldsungsmittel geldst vorliegen. 

Formulierung gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Molekiilteil A fur eine Gruppe L - M steht, 
wobei L fQr einen Linker und M f Or einen Metallkomplex bestehend aus einem offenkettigen oder cyclischen Che- 
lator steht. welcher als Zentralatom ein Atom der Ordnungszahlen 21 — 29, 39, 42. 44 oder 57 — 83 enthalt. 

Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Linker L eine direkte Bindung, eine Methylen- 
gruppe, eine -NHCO-Gruppe, eine Gruppe 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhangig voneinander die Zahlen 0 oder 1 und 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CHg-OH-Gruppe, eine -CH2-C02H-Gruppe oder eine Cg- 
Ci5-Kette ist, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder 
eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1 bis 2 C^- 
C4-Alkoxygruppen, 1 bis 2 Carboxygruppen. 

Oder eine geradkettlge, verzweigte. gesdttigte oder ungesSttigte C2-C3o-Kohlenstoffkette ist, die gegebenen- 
falls 1 bis 10 Sauerstoffatome, 1 bis 3 - NR*'-Gruppen. 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, eine -CONR^- 
Gruppe, eine -NR^CO-Gruppe, eine -S02-Gruppe. eine -NR^-C02-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine 
Gruppe 



Oder 1 bis 2 gegebenenfalls substituierte Aryle enthSIt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist. 
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis 3 -OR^ -Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-COR"'- 
Gruppen, 1 bis 2 -CONHR^ -Gruppen. 1 bis 2 -(CH2)p-C02H-Gruppen. 1 bis 2 Gruppen -(CH2)p-(0)q-CH2CH2- 
R » 

wobei 

R^ und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und R^ wie In Anspruch 1 definiert ist. 

T eine Ga-Cio-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen 

unterbrochen ist. 

Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M fur einen Komplex der allge- 
meinen Formel II steht 



R 




ist. 



— CO — N — T — N(R') — SO. 
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10 



o=c 



CHXH^ 



/^CO— N 
N \ 



COjZ' 



COY 



(U) 



15 



20 



25 



in der R^, und Y unabhangig voneinander sind und 

die Bedeutung von R^ hat Oder -(CH2)m-L-R'' bedeutet, wobei m 0, 1 oder 2 ist und L und r'' die in 
Anspruch 5 genannte Bedeutung haben, 

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21 
- 29, 39, 42, 44 Oder 57 - 83 bedeutet. 
Y -OZ^ Oder 



30 



^CH^CHr-L-R'' 
-n:^ ^ ^ Oder 



^ ^ F 



bedeutet, wobei und R^ die oben genannten Bedeutungen haben, der Linker L wie in Anspruch 5 und R^ 
35 wie In Anspruch 1 deflniert Ist. 

7. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M f Qr einen Komplex der allge- 
meinen Formel III steht 



45 



50 




in der R^ und Z^ die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen aufweisen und 
R2 die Bedeutung von R^ in Anspruch 5 hat. 
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8. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M fQr einen Metallkomplex der 
allgemeinen Formel IV steht 




in derZ^ die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat. 



9. Formulierung gemaf3 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M fur einen Metallkomplex der 
allgemeinen Formel V steht 




in der die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat und o und q fQr die Ziffern 0 Oder 1 stehen und die Summe 
o + q = 1 ergibt. 

10. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB der Metallkomplex M fQr einen Metallkomplex der 
allgemeinen Formel VI steht 
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z'o,c 




(VI) 



in derZ^ die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat. 

Fomfiulierung gemaf3 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M fur einen Metallkomplex der 
allgemeinen Formel VII steht 



ro. 



< 



/^co,z' 



N N 



COjZ' 




COY 



(VII) 



in der und Y die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben. 

Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
nen Fonnel VIII ist 



ZOoC- 



c 



N N. 



COjZ 




CHjCHj 



(VIU) 



in der und Z^ die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben und die Bedeutung von R^ in Anspruch 
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5 hat 

13. Formulierung gemSQ Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
nen Formel IX ist 



.N N 



(IX) 




in der und die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben. 

14. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da3 der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
nen Formel X ist 

OH 

N N j 

co,z^ i 

^ (X) 



in der und die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben. 

15. Formulierung gemSB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
nen Formel XI ist 



'ZOjC- 



(XI) 



[NH-CH2-(CH2) -CO]q 



.f] 



gQ 'V>AA/V* 
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in derZ^ p und q die in Anspruch 6 genannte Bedeutung haben und die Bedeutung von in Anspruch 5 
hat. 



16. Formulierung gemSB Anspruch 4, dadurch gel<ennzeichnet, da3 der Metalilcomplex IVl ein Komplex der allgemei- 
nen Fomiel XII ist 




(XU) 



in der L wie in Anspruch 5. r'^ wie in Anspruch 1 und wie in Anspruch 6 definiert ist 

17. Formulierung gem§13 Anspruch 4, dadurch gel<ennzeichnet, da3 der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
nen Forme! XIII ist 




in der 2^ die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat. 
18. Fonnulierung gemaf3 Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das MolekGlteil A die folgende Struktur aufweist: 
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K 




I 



wobei 

• eine Zahl 0, 1 , 2 Oder 3 ist, 

• K fur einen Komplexbildner Oder Metallkomplex Oder deren Saize organischer und/oder anorganischer Basen 
Oder Aminos&uren oder Aminosaureamide steht, 

• X eine direkte BIndung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenyiengruppe oder eine Ci-Cio-Alkylenkette ist, die 
gegebenenfalis 1-15 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefelatome, 

1-10 Carbonyl-, 1-10 (NR)-, 1 - 2 NRSOg-, 1 - 10 CONR-, 1 Piperidin-, 1 - 3 SO2-, 1 - 2 Phenylengruppen 
enthait Oder gegebenenfalis durch 1 - 3 Reste R^ substituiert ist, worin R fur ein Wasserstoffatom, eine Phenyl- 
, Benzyl- oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe steht, die gegebenenfalis 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 1 - 5 Sauer- 
stoffatome enthalt und gegebenenfalis durch 1 - 5 Hydroxy-. 1 - 5 Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 R'^-Reste sub- 
stituiert ist 

• eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemelnen Formel iP oder 111^ ist: 



p-N-(CHA-(Z^)r-(CH2)^-C— a 



(II') 



P-N-CH,-C-N 
I I 
H H 



K-N-CHj-C-N 




(CH2)^C-a 



H 



H 



(HI') 



worin 
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■ R^* ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe Oder eine C1-C7 

Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer Carboxy-, einer Methoxy- Oder einer 
Hydroxygruppe, 

■ eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 5 Glycoleinheiten Oder ein 

Molekulteil der allgemeinen Formel IV^ ist 

CH(R^)- .,^K 



worin R^^ eine Ci-Cy-Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe odereine -(CH2)i.5-NH- 
K-Gruppe Ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der Gertistkette, p die Bindung zum Komplexbildner Oder Metallkom- 
plex K darstellt, 

■ und in der die Variablen k und m fOr natQrIiche Zahlen zwischen 0 und 10 und 1 fOr 0 Oder 1 stehen, 
und wobei 

• G eine CO- Oder SOg-Gruppe Ist. 

19. Formullerung genna3 Anspruch 4, worin der Linker L fur ein iVlolekulteil gemaB allgemeiner Formel XIV steht 

A1 

I 

a— N— B1 b (XIV), 

worin 

N ein Stickstoffatom darstellt, 

A1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettlge oder verzweigte Ci-C3o-Alkylgruppe, die gegebenenfalls unterbro- 
chen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -OR'^-Gruppen, mit R^ in der Bedeu- 
tung eines Wasserstoff atoms oder eines Ci-C7-Alkylrestes, oder — BI-R'^ bedeutet, 

B1 eine geradkettige oder verzweigte Ci-C3o-AIkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 
Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO- Gruppen, 1-5 -CONH- Gruppen, durch eine (gegebenenfalls durch eine 
COOH-Gruppe substituierte) Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 

1-2 -N(B2)-S02- Gruppen, und/oder 1-2 -S02-N(B2)- Gruppen mit B2 In der Bedeutung von A1, eine NHCO- 
Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B2)-S02-Gruppe, oder eine -S02-N(B2)- Gruppe und/oder gegebenen- 
falls substituiert ist mit dem Rest R*^, 
bedeutet. 

und worin a die Bindung zum Metallkomplex M und b die Bindung zur Perfluoralkyigruppe r"^ darstellt. 

20. Formullerung gemafi Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da3 der Metallkomplex M fOr einen Metallkomplex der 
allgemeinen Formel XV steht 
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wobei 

fiir ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21-29. 31, 32, 37-39, 42-44, 
49 Oder 57-83, 

r2 und fur ein Wasserstoffatom, eine C-i-Cy-Alkylgruppe. eine Benzylgruppe, eine Phenylgruppe. -CH2OH 
Oder -CH2-OCH3 steht, 

U fur den Rest L gemftB Anspruch 1 9 steht, wobei aber L und U unabhSngig voneinander gleich Oder verschie- 
den sein konnen. 

21. Formulierung gemaB einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS das Zentralatom des 
Metailkonnplexes ein Gadoliniumatom (Ordnungszahl 64) ist. 

22. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB der Linker eine direkte Bindung, eine — SO2- 
Gruppe Oder eine geradkettige Oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen ist, welche mit 

einer oder mehreren 

— OH, -COO', -SOs-Gruppen substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls eine oder mehrere — 0-, -S-, -CO-, - 
CONH-, -NHCO-, -CONR-. -NRCO-, -SOg-, -PO4--, -NH-. -NR-Gruppen, einen Arylring oder ein Piperazin enthSIt, 
wobei R fur einen C^- bis C2o-Alkylrest steht. welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann 
und/oder mit — COO' oder SOa-Gruppen substituiert sein kann. 

23. Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophile Gruppe ein Mono- oder Disac- 
charid, eine oder mehrere benachbarte — COO" oder — SOa'-Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine Isophthalsaure, 
eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsaure, eine Tetrahydropyrandicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein 
quartares Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine Amlnodipolyethylenglycolsulfonsaure, eine Aminopo- 
lyethylenglycolgruppe, eine S02-(CH2)2-OH-Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkette mit mindestens zwei Hydroxy I- 
gruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit mindestens zwei Glycoleinheiten ist, wobei die 
Polyethylenglycolketten durch eine —OH oder — OCHs-Gruppe terminiert sind. 

24. Formulierung gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die Perfluoralkylketten der perfluoralkylhaltigen 
Metal ikomplexe und der anderen perfluoralkylhaltigen Verbindungen 6 bis 12 Kohlenstoffatome enthalten. 

25. Formulierung gemSB Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB die Perfluoralkylketten Jewells 8 Kohlenstoff- 
atome enthalten. 

26. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Metallkonzentration von 50 bis 250 
mmol/l aufweist. 

27. Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB die hydrophile Gruppe B^ zusammen mit dem Lin- 
ker L^ ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 1 0): 
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29. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(3 die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Ldsungsmittel unter starkem 
RDhren geldst werden. 

30. Verfahren zur Herstellung von galenischen Fonnulierungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daR die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Losungsmittel unter gleich- 
zeitiger Behandlung mit Ultraschall geldst werden. 

31. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die 
paramagnetischen und diamagnetisehen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem LOsungsmittel unter gleich- 
zeitiger Behandlung mit Mikrowellen gelost werden. 

32. Verfahren zur Herstellung von galenischen Fonnulierungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in zwei verschiedenen Lbsungsmit- 
teln gelost werden, beide Losungen zusammengegeben werden und eines der beiden Ldsungsmittel abdestilliert 
wird. 

33. Feste Fonnulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Gefriertrocknen einer Losung her- 
gesteilt wird, welche paramagnetische und diamagnetische pertluoralkylhaltige Substanzen enthatt. 

34. Verwendung von galenischen Formulierungen gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von Kontrastmittein fQr die Kem- 
spintomographie. 

35. Venwendung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Kontrastmittein zur Darstel- 
lung der Lymphknoten oder des blood-pools. 

36. Konjugate bestehend aus a-, p- oder y-Cyclodextrin und Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII 

A^-L^-R^ (XVIII) 

worin A^ fur ein Adamantan-. Biphenyl- oder AnthracenmolekQI, fQr einen Linker und R*^ fOr einen geradkettigen 
Oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobel der Linker L^ eine geradkettige 
Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen ist, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, ein 
odermehrere CO-, SOg-, CONH-, NHCO-, CONR-, NRCO-, NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen 
sein kann, wobel R ein C-i-Cs-Alkylrest ist. 
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